ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daxas 500 mikrogramow tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mikrograméw roflumilastu.
Substancja pomocnicza: Kazda tabletka powlekana zawiera 199 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletka powlekana, zotta, w ksztatcie litery D z wyttoczonym ,,D” po jedne;j stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Daxas jest wskazany u 0séb dorostych w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej (FEV; po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela ponizej 50% wartosci naleznej), przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP) z towarzyszacym przewlektym zapaleniem oskrzeli, Z czgstymi zaostrzeniami w wywiadzie,
jako uzupehienie leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka zawierajaca 500 mikrograméw roflumilastu raz na dobg.

W celu uzyskania dziatania terapeutycznego, konieczne moze by¢ przyjmowanie produktu
leczniczego Daxas przez kilka tygodni (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych Daxas byt
stosowany przez okres do jednego roku.

Szczegdblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (65 lat i starsze)
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Niewydolnos¢ nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Niewydolnosé¢ wagtroby

Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Daxas u pacjentow z tagodna
niewydolno$cia watroby klasyfikowang jako niewydolnos¢ klasy A w skali Child-Pugha sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Daxas w tej grupie pacjentow.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Daxas u pacjentdow z umiarkowang lub ciezka
niewydolno$cia watroby, klasyfikowang jako niewydolnosc¢ klasy B lub C w skali Child-Pugha (patrz
punkt 4.3).



Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Daxas u dzieci i mtodziezy (W wieku ponizej 18 lat) nie jest
zalecane.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy nalezy stosowaé doustnie.

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac woda. Przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze. Tabletka moze
by¢ przyjmowana z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na roflumilast lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos$¢ watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugha).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta o specjalnych ostrzezeniach oraz $rodkach ostroznos$ci zapewniajacych
bezpieczne stosowanie produktu Daxas. Kazdy pacjent przez rozpoczeciem leczenia produktem Daxas
powinien otrzyma¢ Karte Pacjenta.

Stosowanie doraznie

Roflumilast jest substancjg o dzialaniu przeciwzapalnym, stosowang w leczeniu podtrzymujacym
cigzkiej postaci POChP u o0sob dorostych, z towarzyszagcym przewleklym zapaleniem oskrzeli i
czestymi zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela.
Nie jest wskazany do stosowania doraznego w celu tagodzenia napadowego skurczu oskrzeli.

Zmniejszenie masy ciala

W jednorocznych badaniach (M2-124, M2-125), zmniejszenie masy ciata wystepowalo czesciej u
pacjentéw leczonych produktem Daxas w porownaniu do pacjentow przyjmujacych placebo. Po
przerwaniu stosowania produktu leczniczego Daxas, u wigkszo$ci pacjentow masa ciala powracata do
warto$ci wyjsciowych po 3 miesigcach.

Masg ciata pacjentow z niedowagg nalezy sprawdzaé w trakcie kazdej wizyty. Pacjentom nalezy
zaleci¢ regularng kontrole masy ciata. W przypadku niewyjasnionego 1 klinicznie istotnego
zmniejszenia masy ciala, nalezy przerwac stosowanie produktu Daxas oraz w dalszym ciggu
kontrolowa¢ masg ciata.

Szczegdlne sytuacje kliniczne

Ze wzgledu na brak odpowiedniego doswiadczenia, nie wolno rozpoczynac leczenia produktem
Daxas, a leczenie juz rozpoczete nalezy przerwaé U pacjentow z cigzkimi chorobami
immunologicznymi (np. zakazenie HIV, stwardnienie rozsiane, toczen rumieniowaty, postgpujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa), cigzkimi ostrymi chorobami zakaznymi, nowotworami (z
wyjatkiem raka podstawnokomoérkowego) lub u pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi
(takimi jak.: metotreksat, azatiopryna, infliksymab, etanercept lub dlugotrwale przyjmowane doustne
kortykosteroidy; z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia ogolnie dziatajacymi kortykosteroidami).
Dos$wiadczenie dotyczace stosowania produktu u pacjentow z zakazeniami utajonymi, takimi jak
gruzlica, wirusowe zapalenie watroby, zakazenie wirusem opryszczki i polpasca jest ograniczone.
Nie prowadzono badan u pacjentéw z zastoinowag niewydolnoscig serca (klasa 3 1 4 wg NYHA),
dlatego leczenie takich pacjentow nie jest zalecane.

Zaburzenia psychiczne

Stosowanie produktu Daxas zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen
psychicznych, takich jak bezsenno$¢, lek, nerwowos¢ i depresja. Zwykle w ciggu pierwszych tygodni
leczenia rzadko obserwowano wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych, w tym samobojstw, u
pacjentow z lub bez depresji w przesztosci (patrz punkt 4.8). Nalezy dokona¢ doktadnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka wynikajacego z rozpoczgcia lub kontynuowania leczenia produktem
Daxas u pacjentow, ktorzy zgtosili wystagpienie w przesztosci lub u ktorych obecnie wystepuja objawy
lub jesli planowane jest rownoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore mogg wywotaé




zaburzenia psychiczne. Stosowanie produktu Daxas nie jest zalecane u pacjentdow z depresja z
towarzyszacymi myslami lub zachowaniami samobojczymi w wywiadzie. Nalezy poinformowaé
pacjentow i osoby sprawujace nad nimi opieke, ze w przypadku zauwazenia jakichkolwiek zmian w
zachowaniu lub nastroju oraz pojawienia si¢ jakichkolwiek mysli samobdjczych, koniecznie trzeba
powiadomi¢ o tym fakcie lekarza przepisujacego lek. Jesli u pacjenta pojawig sie nowe lub nasilg
objawy psychiczne badz wystgpig mysli lub proby samobojcze, zaleca sie przerwanie leczenia
produktem Daxas.

Przedluzajaca si¢ nietolerancja

Objawy niepozadane, takie jak biegunka, nudnosci, bol brzucha oraz bol glowy, wystepuja gtdownie w
ciggu pierwszych tygodni leczenia i w wigkszos$ci przypadkoéw ustepuja w trakcie kontynuowania
terapii. W razie przedtuzajace;j si¢ nietolerancji nalezy powtdrnie ocenic¢ leczenie produktem Daxas.
Dotyczy to szczeg6lnych populacji, w ktérych ekspozycja na dziatanie produktu moze by¢ wigksza,
jak niepalgce kobiety rasy czarnej (patrz punkt 5.2) lub pacjenci réwnoczesnie leczeni inhibitorem
CYP1A2 fluwoksaming lub inhibitorami o rownoczesnym dziataniu na CYP3A4/1A2 enoksacyng i
cymetydyng (patrz punkt 4.5).

Teofilina
Brak danych klinicznych na temat rownoczesnego stosowania produktu Daxas i teofiliny w leczeniu
podtrzymujacym. Dlatego tez, skojarzone leczenie z teofiling nie jest zalecane.

Laktoza

Kazda tabletka produktu leczniczego Daxas zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie z udziatem dorostych.

Glownym etapem metabolizmu roflumilastu jest N-oksydacja roflumilastu do N-tlenku roflumilastu
przez CYP3A4 i CYPL1A2. Zaréwno roflumilast, jak i N-tlenek roflumilastu charakteryzujg sie
wewnetrzng aktywnoscig hamujaca fosfodiesteraze 4 (ang. PDE4). Dlatego tez, nastepujace po
podaniu roflumilastu catkowite hamowanie PDE4 uwaza si¢ za taczny efekt dziatania roflumilastu i
N-tlenku roflumilastu. Kliniczne badania interakcji z inhibitorami CYP3A4 erytromycyng i
ketokonazolem wykazaty 9% zwigkszenie catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4 (tzn. catkowitego
wptywu roflumilastu i N-tlenku roflumilastu na organizm). Badania interakcji z inhibitorem CYP1A2
fluwoksaming oraz inhibitorami o réwnoczesnym dziataniu na CYP3A4/1A2; enoksacyng i
cymetydyng, wykazaty zwickszenie catkowitej aktywno$ci hamujacej PDE4 odpowiednio o 59%, 25%
i 47%. Skojarzenie produktu leczniczego Daxas z wyzej wymienionymi substancjami czynnymi moze
prowadzi¢ do zwigkszenia catkowitego wptywu leku na organizm i przedtuzajacej si¢ nietolerancji. W
takim przypadku nalezy ponownie ocenié¢ leczenie produktem Daxas (patrz punkt 4.4).

Podawanie induktora enzymu cytochromu P450 ryfampicyny powodowato zmniejszenie catkowitej
aktywnos$ci hamujacej PDE4 o okoto 60%. Dlatego stosowanie silnych induktoréw cytochromu P450
(np. fenobarbitalu, karbamazepiny, fenytoiny) moze zmniejsza¢ skutecznos¢ terapeutyczna
roflumilastu.

Réwnoczesne podawanie z teofiling powodowato 8% zwickszenie catkowitej aktywnosci hamujacej
PDE4 (patrz punkt 4.4). W badaniu interakcji z doustnie stosowanymi $srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi gestoden i etynyloestradiol, catkowita aktywnos$¢ hamujaca PDE4 zwigkszyla sie o
17%.

Nie stwierdzono interakcji z podawanym wziewnie salbutamolem, formoterolem, budezonidem, oraz
podawanymi doustnie montelukastem, digoksyna, warfaryna, syldenafilem i midazolamem.



Réwnoczesne podawanie z lekami zobojetniajagcymi (potaczenie wodorotlenku glinu i wodorotlenku
magnezu) nie zmieniato wchtaniania ani farmakokinetyki roflumilastu i jego N-tlenku.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania roflumilastu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Daxas nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
metody antykoncepcji.

Wykazano, ze roflumilast przenika przez tozysko u cigzarnych szczurow.

Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie roflumilastu i jego metabolitoéw do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
karmionego piersig dziecka. Produktu Daxas nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Plodnosé

W badaniu dotyczacym spermatogenezy u ludzi, roflumilast w dawce 500 mikrograméw nie miat
wplywu na parametry nasienia ani na hormony ptciowe w trakcie 3-miesiecznego okresu leczenia oraz
nastepujacego po nim 3-miesigcznego okresu bez leczenia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Daxas nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych dotyczacych POChP, u okoto 16% pacjentéw stosujacych roflumilast
wystapity reakcje niepozadane (w poréwnaniu z 5% w grupie placebo). Najczesciej zgtaszanymi
reakcjami niepozadanymi byly biegunka (5,9%), zmniejszenie masy ciala (3,4%), nudnosci (2,9%),
bol brzucha (1,9%) oraz bol glowy (1,7%). Wickszos¢ z wymienionych reakcji niepozadanych miata
charakter tagodny lub umiarkowany. Wymienione reakcje niepozadane wystepowaty gtdwnie w ciagu
pierwszych tygodni terapii i w wigkszosci przypadkdéw ustgpowaly w trakcie dalszego leczenia.

W ponizszej tabeli reakcje niepozadane zostaty uszeregowane zgodnie z klasyfikacja czestosci
MedDRA:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Tabela 1. Dziatania niepozqdane roflumilastu w badaniach klinicznych dotyczgcych POChP

Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Klasyfikacj
ukladéw i narzado

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego

Zaburzenia Ginekomastia
endokrynologiczne




Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Klasyfikacj
ukladéw i narzado
Zaburzenia Zmniejszenie masy
metabolizmu i ciata
odzywiania Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne | Bezsenno$é¢ Lek Mysli | zachowania
samobojcze*
Depresja
Nerwowos¢
Zaburzenia uktadu Bl gltowy Drzenie Zaburzenia smaku
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia serca Kofatanie serca
Zaburzenia uktadu Zakazenia drog
oddechowego, klatki oddechowych (z
piersiowej i srodpiersia wyjatkiem zapalenia
ptuc)
Zaburzenia zotadka i Biegunka Zapalenie btony Obecnos¢ swiezej krwi
jelit Nudnosci Sluzowej zotadka w kale
Bol brzucha Wymioty Zaparcia
Refluks zotadkowo-
przetykowy
Dyspepsja
Zaburzenia watroby i Zwigkszenie
drog zotciowych aktywnosci gamma-GT
Zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AsSpAT)
Zaburzenia skory i Wysypka Pokrzywka
tkanki podskornej
Zaburzenia mig§niowo- Kurcze i ostabienie Zwigkszenie
szkieletowe i tkanki mieéni aktywnosci fosfokinazy
tacznej Bol migséni kreatynowej we krwi
Bol plecow (ang. CPK)
Zaburzenia ogolne i Z}e samopoczucie
stany w miejscu Ostabienie
podania Zmgczenie

*W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu rzadko zgtaszano wystepowanie mysli i
zachowan samobojczych, w tym réwniez samobdjstw. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw i 0soby
sprawujace nad nimi opieke o koniecznosci powiadomienia osoby przepisujacej recepte o wystapieniu
jakichkolwiek mysli samobojczych (patrz takze punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

W badaniach | fazy, po pojedynczym doustnym podaniu dawki 2 500 mikrograméw oraz
pojedynczym podaniu dawki 5 000 mikrograméw (dziesieciokrotno$¢ dawki zalecanej)
zaobserwowano zwigkszone nasilenie nast¢gpujacych objawow: bol glowy, zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe, zawroty gtowy, kotatanie serca, uczucie pustki w glowie, zimne poty i niedoci$nienie
tetnicze.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ zapewnienie wlasciwego leczenia podtrzymujacego. Ze
wzgledu na duza zdolno$¢ roflumilastu do wigzania z biatkami, hemodializa nie stanowi skuteczne;
metody usuwania substancji. Brak informacji na temat mozliwos$ci usuwania roflumilastu poprzez
dializg otrzewnowsa.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych. Inne
leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych do stosowania ogélnego,
kod ATC: RO3DX07

Mechanizm dzialania

Roflumilast jest inhibitorem PDE4, bedacym niesteroidowym produktem przeciwzapalnym,
zaprojektowanym w celu hamowania zarowno ogolnoustrojowego, jak tez i zwigzanego z ptucami,
procesu zapalnego w przebiegu POChP. Mechanizm jego dziatania polega na hamowaniu PDE4, ktory
jest glownym enzymem metabolizujacym cykliczny monofosforan adenozyny (ang. cAMP),
wystepujagcym w komérkach strukturalnych oraz komorkach zapalnych waznych w patogenezie
POChP. Roflumilast dziata na warianty splicingowe podtypéw PDE4A, 4B i 4D ze zblizong mocg w
zakresie nanomolarnym. Powinowactwo do wariantéw splicingowych podtypu PDEAC jest od 5 do
10-krotnie mniejsze. Taki mechanizm dziatania oraz selektywnos$¢ dotyczy roéwniez N-tlenku
roflumilastu, ktory jest gtownym metabolitem czynnym roflumilastu.

Wyniki dziatania farmakodynamicznego

W modelach dos$wiadczalnych hamowanie PDE4 prowadzi do zwigkszenia stezenia
wewnatrzkomorkowego cAMP oraz zmniejsza zwigzane z POChP nieprawidlowe dzialanie
leukocytow, komorek migsni gladkich naczyn krwiono$nych drog oddechowych 1 ptuc, komorek
srédbtonka i nabtonka drog oddechowych oraz fibroblastow. Po stymulacji in vitro ludzkich
neutrofilow, monocytow, makrofagow lub limfocytow, roflumilast i N-tlenek roflumilastu hamuja
uwalnianie mediatordw zapalnych, takich jak leukotrien B4, reaktywne formy tlenu, czynnik martwicy
nowotworu o, interferon y i granzym B.

U pacjentéw z POChP roflumilast zmniejszat liczbe neutrofilow w plwocinie. Ponadto roflumilast
zmniejszat naptyw neutrofilow i eozynofilow do droég oddechowych zdrowych ochotnikow,
poddanych dziataniu endotoksyn.

Skutecznos¢ kliniczna

W dwoch podobnie zaplanowanych, jednorocznych badaniach potwierdzajacych (M2-124 i M2-125)
oraz w dwoch 6-miesi¢cznych badaniach dodatkowych (M2-127 i M2-128), calkowita liczba
przydzielonych losowo do grup i leczonych pacjentow wynosita 4768, z czego 2374 leczonych byto
produktem Daxas. Badania przeprowadzono w dwoch grupach réwnolegtych, podwojnie zaslepionych
i kontrolowanych placebo.

Jednoroczne badania obejmowaty pacjentdow z cigzka i bardzo cigzka postaciag POChP w wywiadzie
[FEV, (natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) <50% wartosci naleznej], z
towarzyszacymi objawami przewlektego zapalenia oskrzeli, potwierdzonymi we wstepnej ocenie
dokonywanej przy uzyciu skali punktowej obecnoscig kaszlu z wykrztuszaniem plwociny oraz z
przynajmniej jednym udokumentowanym zaostrzeniem w minionym roku. W badaniach dozwolone
byty dtugo dziatajace B-mimetyki (ang. long-acting beta-agonists, LABA), ktére zastosowano u okoto
50% badanej populacji. Kréotko dziatajgce leki przeciwcholinergiczne (ang. short-acting
anticholinergics, SAMA) dozwolone byty do stosowania u tych pacjentow, ktorzy nie przyjmowali
LABA. Produkty lecznicze do stosowania doraznego (salbutamol lub albuterol) dozwolone byty
jedynie w razie potrzeby. W trakcie badan niedozwolone byto stosowanie wziewnych
kortykosteroidow i teofiliny. Pacjenci, u ktorych nie wystepowaty zaostrzenia w wywiadzie zostali
wylaczeni z badan.

W zbiorczej analizie jednorocznych badan M2-124 i M2-125, Daxas w dawce 500 mikrogramow raz
na dobg istotnie poprawiat czynno$¢ ptuc w poroéwnaniu z placebo, $rednio o 48 ml (FEV; przed
lekiem rozszerzajacym oskrzela, pierwszorzgdowy punkt koncowy, p<0,0001) oraz o 55 ml (FEV, po
leku rozszerzajagcym oskrzela, p<<0,0001). Poprawa czynno$ci ptuc widoczna byta podczas pierwszej
wizyty po 4 tygodniach i utrzymywata si¢ do jednego roku (zakonczenie okresu obserwacji).



Wskaznik (na pacjenta na rok) zaostrzen umiarkowanych (wymagajacych podania ogolnoustrojowych
glikokortykosteroidow) lub ciezkich (bedacych powodem hospitalizacji i (lub) prowadzacych do
zgonu), po 1 roku wynosit 1,142 dla roflumilastu i 1,374 dla placebo, odpowiadajac zmniejszeniu
ryzyka wzglednego o 16,9% (95% przedziat ufnosci: 8,2% do 24,8%) (pierwszorzedowy punkt
koncowy, p=0,0003). Wyniki byly podobne, niezaleznie od wczes$niejszego leczenia wziewnymi
kortykosteroidami lub leczenia zasadniczego z zastosowaniem LABA. W podgrupie pacjentow z
czestymi zaostrzeniami w wywiadzie (przynajmniej 2 zaostrzenia w ciagu ostatniego roku), wskaznik
zaostrzen wynosit 1,526 dla roflumilastu i 1,941 dla placebo, odpowiadajgc zmniejszeniu ryzyka
wzglednego o 21,3% (95% przedziat ufnosci: 7,5% do 33,1%). W podgrupie pacjentow z
umiarkowang postacig POChP, roflumilast nie zmniejszal znaczaco wskaznika zaostrzen w
poréwnaniu do placebo.

Zmniegjszenie czgstosci umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen podczas stosowania produktu
leczniczego Daxas i LABA w poréwnaniu do placebo i LABA wynosito $rednio 21% (p=0,0011).
Odpowiednie zmniejszenie zaostrzen obserwowane u pacjentow bez rownoczesnego stosowania
LABA wynosito $rednio 15% (p=0,0387). Liczba zgonéw wsrod pacjentdw leczonych placebo Iub
roflumilastem, ktorzy zmarli z jakiegokolwiek powodu, byta jednakowa (42 zgony w kazdej grupie;
2,7% kazdej grupy; analiza zbiorcza).

Do dwoch jednorocznych badan dodatkowych (M2-111 i M2-112) wiaczono i przydzielono losowo do
grup tacznie 2 690 pacjentdw. W odréznieniu od dwoch tzw. badan ,,potwierdzajacych”, w badaniach
dodatkowych przewlekte zapalenie oskrzeli oraz zaostrzenia POChP nie byty warunkiem koniecznym
do wlaczenia pacjentow do proby. Wziewne kortykosteroidy stosowane byty u 809 (61%) pacjentow
leczonych roflumilastem, podczas gdy stosowanie LABA i teofiliny byto zabronione. Daxas w dawce
500 mikrograméw raz na dobg znamiennie poprawil czynnos¢ ptuc w poréwnaniu do placebo, srednio
0 51 ml (FEV1 przed lekiem rozszerzajacym oskrzela, p<0,0001) oraz o 53 ml (FEV; po leku
rozszerzajacym oskrzela, p<0,0001). Wskaznik zaostrzen (wedtug definicji z protokotu) nie byt
istotnie zmniejszony przez roflumilast w pojedynczych badaniach (zmniejszenie ryzyka wzglednego:
13,5% w badaniu M2-111 i 6,6% w badaniu M2-112; p= nie istotne). Czg¢stos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych byla niezalezna od rownoczesnego leczenia wziewnymi kortykosteroidami.

Dwa 6-miesigczne badania uzupetniajace (M2-127 i M2-128) obejmowaty pacjentow, u ktérych
rozpoznano POChP co najmniej 12 miesigcy wezesniej. Obydwa badania obejmowaty pacjentow z
chorobg umiarkowana do ci¢zkiej, z nieodwracalng obturacjg dréog oddechowych oraz FEV;w
granicach od 40% do 70% warto$ci naleznej. Leczenie roflumilastem lub placebo zostato dodane do
wczesniej ustalonego leczenia dlugo dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela, w szczeg6lnosci
salmeterolem w badaniu M2-127 i tiotropium w badaniu M2-128. W obydwu 6-miesiecznych
badaniach, FEV; mierzony przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, ulegt istotnej poprawie o
49 ml (pierwszorzedowy punkt koncowy, p<0,0001) w odniesieniu do dziatania rozszerzajacego
oskrzela obserwowanego w przypadku leczenia salmeterolem w badaniu M2-127 oraz o 80 ml
(pierwszorzgdowy punkt koncowy, p<0,0001) w poréwnaniu do leczenia tiotropium w badaniu
M2-128.

Nie przeprowadzono badan porownujacych Daxas z preparatami ztozonymi zawierajacymi dtugo
dziatajacy B-mimetyk (ang. LABA) w skojarzeniu z wziewnym kortykosteroidem, jak réwniez badan,
w ktorych Daxas stosowano jako terapie dodana do skojarzenia LABA z wziewnym
kortykosteroidem.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu Daxas we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc,
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Roflumilast u ludzi jest intensywnie metabolizowany z wytworzeniem gtownego farmakodynamicznie
czynnego metabolitu, N-tlenku roflumilastu. Poniewaz zaréwno roflumilast, jak i N-tlenek
roflumilastu biorg udziat w hamowaniu aktywnosci PDE4 in vivo, wnioski z badan



farmakokinetycznych oparte sg na calkowitej aktywnosci hamujacej PDE4 (tzn. calkowitej ekspozycji
organizmu na roflumilast i N-tlenek roflumilastu).

Wchtanianie

Biodostepnos¢ bezwzgledna roflumilastu po podaniu doustnym dawki 500 mikrograméw wynosi
okoto 80%. Maksymalne st¢zenia roflumilastu w osoczu zwykle wystepuja po okoto jednej godzinie
(zakres od 0,5 do 2 godzin) od podania na czczo. Maksymalne stezenia metabolitu N-tlenku osiggane
sg po okoto o$miu godzinach (zakres od 4 do 13 godzin). Spozywanie positkow nie wplywa na
catkowitg aktywno$¢ hamujaca PDE4, ale opdznia wystapienie stezenia maksymalnego (tmay)
roflumilastu o jedng godzing oraz zmniejsza Cpax W przyblizeniu o 40%. Jednakze, Cpax i tmax N-tlenku
roflumilastu pozostaja niezmienione.

Dystrybucja
Wiazanie roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku z biatkami osocza wynosi w przyblizeniu

odpowiednio 99% i 97%. Objetos¢ dystrybucji dla pojedynczej dawki 500 mikrogramoéw roflumilastu
wynosi ok. 2,9 1/kg. Ze wzgledu na wlasciwosci fizyko-chemiczne, roflumilast jest tatwo
dystrybuowany do narzadow i tkanek, wiaczajac tkanke thuszczowa myszy, chomika i szczura. Po
wczesnej fazie dystrybucji z wyraznym przenikaniem do tkanek, nastepuje faza wyraznej eliminacji z
tkanki ttuszczowej, najprawdopodobniej ze wzgledu na nasilony rozktad zwigzku macierzystego do
N-tlenku roflumilastu. Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie roflumilastem wykazaty
rOwniez nieznaczne przenikanie przez barier¢ krew-mozg. Brak jest dowoddw na swoiste gromadzenie
lub zatrzymywanie roflumilastu lub jego metabolitow w narzadach i tkance ttuszczowe;j.

Biotransformacja

Roflumilast jest intensywnie metabolizowany w reakcjach fazy | (cytochrom P450) i fazy 1l
(sprzeganie). Glownym metabolitem stwierdzanym w osoczu krwi ludzKiej jest N-tlenek. Warto$§¢
pola powierzchni pod krzywa (ang. AUC) metabolitu N-tlenku w osoczu jest przecigtnie 10-krotnie
wigksza niz wartos¢ AUC roflumilastu w osoczu. Dlatego tez uwaza si¢, ze metabolit N-tlenek jest
gtownym czynnikiem catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4 in vivo.

Badania in vitro i badania kliniczne interakcji sugeruja, ze przeksztatcanie roflumilastu do jego
metabolitu N-tlenku odbywa sie przy udziale CYP1A2 i 3A4. Na podstawie dalszych wynikéw badan
in vitro na mikrosomach komorek watroby ludzkiej wykazano, ze stezenia terapeutyczne roflumilastu
i N-tlenku roflumilastu w osoczu nie hamuja CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5,
ani 4A9/11. Dlatego tez, prawdopodobienstwo istotnych interakcji z substancjami metabolizowanymi
przez enzymy P450 jest mate. Dodatkowo, badania in vitro wykazaty brak indukowania CYP1A2,
2A6,2C9, 2C19, lub 3A4/5 oraz tylko nieznaczne indukowanie aktywnosci CYP2B6 przez
roflumilast.

Whydalanie
Klirens osoczowy po krotkim wlewie dozylnym roflumilastu wynosi okoto 9,6 1/godz. Po podaniu

doustnym mediana efektywnego okresu pottrwania w osoczu roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku,
wynosi odpowiednio okoto 17 i 30 godzin. Stgzenia w stanie stacjonarnym roflumilastu i jego
metabolitu N-tlenku w osoczu uzyskuje si¢ w przyblizeniu po 4 dniach w przypadku roflumilastu i 6
dniach w przypadku N-tlenku roflumilastu, przy dawkowaniu raz na dobe. Po podaniu dozylnym lub
doustnym znakowanego radioaktywnie roflumilastu, okoto 20% radioaktywnosci wykrywano w kale i
70% w moczu w postaci nieaktywnych metabolitow.

Liniowo$¢ / Nieliniowos¢
Farmakokinetyka roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku jest proporcjonalnie zalezna od dawki, w
zakresie dawek od 250 mikrograméw do 1000 mikrogramow.

Specjalne grupy pacjentow

U os6b w podesztym wieku, u kobiet oraz u rasy nie-kaukaskiej catkowita aktywnos¢ leku hamujaca
PDE4 byta zwigkszona. Catkowita aktywnos$¢ hamujaca PDE4 byta nieznacznie zmniejszona u 0sob
palacych. Zadnej z tych zmian nie uwaza si¢ za majaca znaczenie kliniczne. Nie jest zalecane
dostosowanie dawki u tych pacjentow. Kombinacja czynnikow, takich jak niepalgce kobiety rasy




czarnej, moze prowadzi¢ do zwigkszenia wpltywu leku na organizm i przedtuzajgcej si¢ nietoleranciji.
W tym przypadku nalezy powtornie rozwazy¢ leczenie produktem Daxas (patrz punkt 4.4).

Niewydolnosé nerek
U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 10-30 ml/min) catkowita aktywnos$¢
hamujaca PDE4 byta zmniejszona o 9%. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Niewydolnosé wqtroby

Farmakokinetyka produktu leczniczego Daxas w dawce 250 mikrograméw raz na dobe, badana byta u
8 pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolno$cig watroby, klasyfikowang jako niewydolnos¢
klasy A i B w skali Child-Pugha. U tych pacjentow, catkowita aktywno$¢ hamujaca PDE4 zwigkszona
byta o okoto 20% u pacjentéw z niewydolnos$cia watroby klasy A w skali Child-Pugha i o okoto 90%
u pacjentdw z niewydolnos$cig watroby klasy B w skali Child-Pugha. Symulacje wskazuja na
proporcjonalno$¢ pomiedzy dawka 250 i 500 mikrogramow produktu Daxas u pacjentéw z tagodng i
umiarkowang niewydolnoscig watroby. Niezbedne jest zachowanie ostroznosci u pacjentow z
niewydolno$cig watroby klasy A w skali Child-Pugha (patrz punkt 4.2). Pacjenci z umiarkowang lub
ciezka niewydolnosciag watroby, klasyfikowana jako niewydolnos¢ klasy B lub C w skali Child-Pugha,
nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Daxas (patrz punkt 4.3).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak dowodow na potencjalne dziatanie immunotoksyczne, uczulajace skorg lub fototoksyczne.

U szczurow zaobserwowano nieznaczne zmniejszenie plodnosci samcdéw w potaczeniu z
toksycznoscig dotyczaca najadrzy. U innych gryzoni lub gatunkow nienalezacych do gryzoni, w tym
matp, mimo wigkszej ekspozycji nie wystepowata toksycznos¢ dotyczaca najadrzy, ani zmiany
parametrow nasienia.

W jednym z dwoch badan dotyczacych rozwoju ptodowego u szczurow, w przypadku dawki
toksycznej dla matki zaobserwowano wigksza czesto$é wystgpowania niepetnego kostnienia kosci
czaszki. W jednym z trzech badan dotyczacych ptodnosci oraz rozwoju ptodowego u szczurdéw,
zaobserwowano utrat¢ zarodkow po implantacji. Utraty zarodkow po implantacji nie obserwowano U
krolikéw. U myszy zaobserwowano przedtuzenie czasu trwania cigzy.

Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane.

Najbardziej istotne dziatania dotyczace bezpieczenstwa, pochodzace z badan farmakologicznych oraz
toksykologicznych, wystapity przy dawkach i ekspozycji wiekszych niz przeznaczone do stosowania
klinicznego. Obserwowano gtéwnie zaburzenia zotadka i jelit (tzn. wymioty, zwigkszone wydzielanie
zotadkowe, nadzerki btony sluzowej zotadka, zapalenie jelita) oraz zaburzenia serca (tzn. krwotoki
ogniskowe, ztogi hemosyderyny i naciek komorek limfohistiocytarnych w prawym przedsionku serca
u psow, oraz obnizone cisnienie krwi i przyspieszone bicie serca u szczurdéw, swinek morskich i
psOw).

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz w badaniach rakotworczos$ci
zaobserwowano specyficzng dla gryzoni toksycznos$¢ dotyczaca blony sluzowej nosa. Dziatanie to
wydaje sie by¢ spowodowany substancjg posrednig N-tlenkiem ADCP (4-amino-3,5-dichloro-
pirydyny), powstajgcym specyficznie w nablonku wechowym u gryzoni, ze szczegdlnym
powinowactwem do wigzania u tych gatunkow (tzn. myszy, szczura i chomika).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen
Laktoza jednowodna
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Skrobia kukurydziana

Powidon (K90)

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza 2910

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po 10, 14, 28, 30, 84, 90 lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nycomed GmbH

Byk-Gulden-Strape 2

D-78467 Konstanz

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/636/001-007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05/07/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Nycomed GmbH

Miejsce wytwarzania Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98

D-16515 Oranienburg

Niemcy

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny uzgodni z odpowiednimi wtadzami zawarto$¢ i format zaktualizowanych
materialow edukacyjnych.

Podmiot odpowiedzialny (ang. MAH) musi zapewni¢, ze personel medyczny, ktory bedzie
przepisywal produkt leczniczy Daxas, otrzyma zaktualizowany Pakiet Edukacyjny.

Pakiet Edukacyjny powinien sktadac si¢ z nast¢pujacych materiatow:
e Charakterystyki Produkt Leczniczego i Ulotki dla Pacjenta dla produktu Daxas,
e Materiatow edukacyjnych dla lekarza,

e Egzemplarzy Karty Pacjenta, ktora pacjent lub jego opiekun powinien otrzymac¢ przed
zakupem produktu Daxas.

Materiaty edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje o:
» Zatwierdzonym wskazaniu.

» Fakcie, ze Daxas nie jest wskazany w leczeniu POChP u pacjentéw nie objetych
zatwierdzonym wskazaniem, oraz ze nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentow z astma
lub niedoborem alfa-1-antytrypsyny.

» Konieczno$ci poinformowania pacjentow o specjalnych ostrzezeniach oraz §rodkach
ostroznos$ci zapewniajacych bezpieczne stosowanie produktu Daxas, z uwzglednieniem:

» Ryzyka zmniejszenia masy ciata u pacjentéw z niedowaga, konieczno$ci kontrolowania masy
ciata w trakcie kazdej wizyty oraz o konieczno$ci przerwania leczenia w przypadku
niewyjasnionego i klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata. Pacjentom nalezy zaleci¢
samodzielng kontrole masy ciata w regularnych odstgpach czasu i zapisywanie wynikow w
Karcie Pacjenta.

» Ryzyka wystapienia zaburzen psychicznych, takich jak bezsennos$¢, Iek, depresja u pacjentow
stosujgcych Daxas oraz o potencjalnym ryzyku samobdjstwa. Zwykle w ciggu pierwszych
tygodni leczenia rzadko obserwowano wystgpowanie mysli i zachowan samobojczych, w tym
samobdjstw, u pacjentow z i bez depresji w przesztosci. Lekarz powinien dokona¢ doktadnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka wynikajacego z leczenia u pacjentow, u ktérych wystepuja

14



objawy psychiczne lub ktorzy zgtosili depresje w wywiadzie. Nie jest zalecane stosowanie
produktu Daxas u pacjentow z depresja z towarzyszacymi myslami lub zachowaniami
samobojczymi w wywiadzie. Jesli u pacjenta pojawia si¢ lub nasila objawy psychiczne, mysli
lub proby samobojcze, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem Daxas.

Koniecznosci powiadomienia lekarza przez pacjenta i osoby sprawujgce nad nim opieke 0
wystapieniu U pacjenta jakichkolwiek zmian w zachowaniu lub nastroju, lub mysli
samobojczych.

Potencjalnego ryzyka wystapienia nowotwordéw ztosliwych oraz o braku doswiadczenia
dotyczacego stosowania u pacjentéw z chorobg nowotworowa w wywiadzie. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem Daxas, a leczenie juz rozpoczete nalezy przerwac u
pacjentdw z nowotworami (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego).

Ryzyka wystapienia przedtuzajacej si¢ nietolerancji w okreslonych grupach populacji w
przypadku zwigkszonej ekspozycji:
0 Populacja, w ktorej wystepuje zwigkszone hamowanie PDE4, taka jak niepalace
kobiety rasy czarnej.
0 Pacjenci leczeni rownocze$nie inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina) lub
inhibitorami o rownoczesnym dzialaniu na CYP3A4/1A2 (np. enoksacyna i

cymetydyna).

Potencjalnego ryzyka wystapienia infekcji: Nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem
Daxas, a leczenie juz rozpoczete nalezy przerwac U pacjentéw z ciezkimi ostrymi chorobami
zakaznymi. Do$wiadczenie dotyczgce stosowania produktu u pacjentow z zakazeniami
utajonymi, takimi jak gruzlica, wirusowe zapalenie watroby, zakazenia wirusami opryszczki
jest ograniczone.

Braku do$wiadczenia dotyczgcego stosowania u pacjentéw z zakazeniem HIV, aktywnym
zapaleniem watroby, z cigzkimi chorobami immunologicznymi (np. stwardnienie rozsiane,
toczen rumieniowaty, postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa), oraz U pacjentow
leczonych lekami immunosupresyjnymi (z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia ogélnie
dziatajacymi kortykosteroidami). Dlatego nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Daxas,
a leczenie juz rozpoczete nalezy przerwac w tych grupach pacjentow.

Potencjalnego wptywu na migsien sercowy: Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu
Daxas u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscia serca (klasa 3 i 4 wg NYHA), dlatego
leczenie takich pacjentdw nie jest zalecane.

Ograniczonych informacji lub braku informacji dotyczacych pacjentéw z niewydolnoscia
watroby. Produkt Daxas jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowang lub cigzka
niewydolnoscia watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugha). Dane kliniczne dotyczace
stosowania u pacjentow z tagodng niewydolnoscia watroby (klasa A w skali Child-Pugha) sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ dostosowanie dawki. Nalezy uwaznie obserwowac tych
pacjentow.

Braku danych klinicznych na temat rownoczesnego stosowania z teofiling. Dlatego takie
skojarzenie nie jest zalecane.

Karta Pacjenta

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastepujgce kluczowe elementy:

Informacje¢ o koniecznosci poinformowania lekarza o nastepujacych schorzeniach, jesli wystapity u
pacjenta w przeszlosci:

rak,
bezsenno$¢, Iek, depresja, mysli lub zachowania samobdjcze,
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e stwardnienie rozsiane lub toczen rumieniowaty,
e gruzlica, opryszczka, zapalenie watroby, zakazenie HIV.

Informacj¢ o koniecznosci powiadomienia lekarza przez pacjenta lub osoby sprawujgce nad nim
opieke, jesli u pacjenta wystapia objawy swiadczace o:
e bezsennosci, Igku, depresji, zmianach w zachowaniu lub nastroju, myslach lub zachowaniach
samobdjczych,
e cigzkich zakazeniach.

Informacje o koniecznosci poinformowania lekarza o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta.

Informacje¢ o tym, ze lek Daxas moze powodowac zmniejszenie masy ciata, dlatego pacjenci powinni
samodzielnie i regularnie kontrolowac¢ masg ciata i zapisywac¢ wyniki w Karcie Pacjenta.

Karta Pacjenta powinna zawiera¢ miejsce, w ktorym pacjenci beda mogli wpisywac date oraz wynik
pomiaru masy ciata oraz informacje, ze Karte Pacjenta nalezy zawsze zabiera¢ ze soba na kazda
wizyte u lekarza.

. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z RMP, przedstawionym w Module 1.8.2 do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z
Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywajg na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daxas 500 mikrogramdw tabletki powlekane
roflumilast

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mikrograméw roflumilastu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Szczegotowe informacje zawarte sg w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

19



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nycomed GmbH
Byk-Gulden-Strafle 2
D-78467 Konstanz

Niemcy
| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/636/001 10 tabletek powlekanych
EU/1/10/636/002 30 tabletek powlekanych
EU/1/10/636/003 90 tabletek powlekanych
EU/1/10/636/004 14 tabletek powlekanych
EU/1/10/636/005 28 tabletek powlekanych
EU/1/10/636/006 84 tabletki powlekane
EU/1/10/636/007 98 tabletek powlekanych
[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Daxas 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daxas 500 mikrogramow tabletki
roflumilast

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nycomed

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER OZNACZONY DNIAMI TYGODNIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daxas 500 mikrogramow tabletki
roflumilast

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nycomed

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE

Poniedzialek Wtorek Sroda Czwartek Piatek Sobota Niedziela
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Daxas 500 mikrogramow tabletki powlekane
Roflumilast

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Daxas 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Daxas
Jak przyjmowac lek Daxas

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Daxas

Inne informacje

oL E

1. CO TO JEST LEK DAXAS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Daxas zawiera substancje czynna roflumilast, ktory jest lekiem o dziataniu przeciwzapalnym,
nazywanym inhibitorem fosfodiesterazy 4. Roflumilast zmniejsza aktywnos¢ fosfodiesterazy 4, biatka
naturalnie wystgpujacego w komorkach. Ograniczenie aktywnosci tego biatka, powoduje zmniejszenie
stanu zapalnego w plucach. Pomaga to zatrzymac postepujace zwezanie si¢ drég oddechowych w
przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). W ten sposob lek Daxas zmniejsza u tych
chorych problemy z oddychaniem.

Daxas stosowany jest w leczeniu ci¢zkiej postaci POChP u dorostych. POChP jest to przewlekta
choroba ptuc powodujgca zwezenie drog oddechowych (obturacje) oraz ich obrzek i podraznienie
(zapalenie), prowadzace do wystgpienia objawow takich jak kaszel, swisty przy oddychaniu, ucisk w
klatce piersiowej lub trudnosci w oddychaniu. Daxas nalezy stosowac jednoczesnie z lekami
rozszerzajacymi oskrzela.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU DAXAS

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Daxas

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na roflumilast lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Daxas (wymienione w punkcie 6 ,,Co zawiera lek Daxas”)

- jesli pacjent ma umiarkowang lub ci¢zka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Daxas

Lek Daxas nie jest przeznaczony do leczenia nagtego napadu dusznosci (ostrych skurczow oskrzeli).
W celu zlagodzenia naglego napadu dusznos$ci bardzo wazne jest, aby lekarz zapewnit pacjentowi inny
lek bedacy w stanie ztagodzi¢ taki napad. Lek ten pacjent powinien mie¢ zawsze przy sobie. Lek
Daxas nie bedzie skuteczny w takiej sytuacji.

Pacjenci powinni regularnie kontrolowa¢ mase ciata. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli podczas
przyjmowania leku pacjent zaobserwuje niezamierzong utrat¢ masy ciata (nie zwigzang z dietg lub

¢wiczeniami).
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Nie zaleca sie stosowania leku Daxas u pacjentéw z cigzkimi chorobami immunologicznymi (takimi
jak zakazenie wirusem HIV, stwardnienie rozsiane, toczen rumieniowaty, postgpujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa i inne), cigzkimi ostrymi chorobami zakaznymi (takimi jak
gruzlica lub ostre zapalenie watroby), nowotworami (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego,
bedacego typem wolno rozwijajacego si¢ raka skory) lub z ciezkg niewydolnoscig serca, ze wzgledu
na brak odpowiedniego doswiadczenia dotyczacego stosowania tego leku w tych grupach pacjentow.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta zdiagnozowano ktoragkolwiek z wymienionych choréb.

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku Daxas u pacjentow z gruzlica, wirusowym zapaleniem
watroby, zakazeniem wirusem opryszczki lub potpasca w wywiadzie, jest rOwniez ograniczone.

Podczas pierwszych tygodni stosowania leku Daxas moze wystapi¢ biegunka, nudnosci, bol brzucha
lub bol glowy. Nalezy poinformowac lekarza, jesli wymienione dzialania niepozadane nie ustapiag w
trakcie pierwszych tygodni leczenia.

Nie jest zalecane stosowanie produktu Daxas u pacjentow z depresja z towarzyszacymi myslami lub
zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie. Moze réwniez wystgpi¢ bezsenno$¢, niepokoj,
nerwowos¢ lub nastrdj depresyjny. Przed rozpoczeciem zazywania leku Daxas, nalezy poinformowac
lekarza, jezeli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych objawow lub jezeli pacjent
przyjmuje jakiekolwiek dodatkowe leki, poniewaz niektore z nich moga zwiekszac
prawdopodobienstwo wystapienia wymienionych dziatan niepozadanych. Pacjent lub osoby
sprawujace nad nim opieke musza rowniez niezwlocznie poinformowac¢ lekarza, jezeli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek zmiany w zachowaniu lub nastroju, lub jakiekolwiek mys$li samobdjcze.

Dzieci
Nie nalezy stosowac¢ leku Daxas u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Przyjmowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Daxas moze by¢ przyjmowany z innymi lekami stosowanymi w leczeniu POChP, takimi jak wziewne
lub doustne kortykosteroidy lub leki rozszerzajace oskrzela. Nie nalezy przerywac przyjmowania tych
lekéw lub zmniejsza¢ ich dawek, chyba ze tak zaleci lekarz prowadzacy.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Daxas nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent aktualnie

przyjmuje:

- lek zawierajgcy teofiling (Iek stosowany w leczeniu chorob uktadu oddechowego) lub

- lek stosowany w leczeniu chor6b immunologicznych, taki jak metotreksat, azatiopryna,
infliksymab, etanercept lub dlugotrwale przyjmuje doustne kortykosteroidy.

- lek zawierajacy fluwoksaming, enoksacyng lub cymetydyne.

Dziatanie leku Daxas moze by¢ zmniejszone, jezeli przyjmowany jest on jednoczesnie z ryfampicyna
(antybiotyk) lub z fenobarbitalem, karbamazeping lub fenytoing (leki przepisywane zazwyczaj w
leczeniu padaczki). Nalezy zwroci¢ si¢ po porade do lekarza prowadzacego.

Przyjmowanie leku Daxas z jedzeniem i piciem
Lek ten mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac¢ leku Daxas u kobiet w cigzy lub planujacych ciazeg, u kobiet, u ktorych nie mozna
wykluczy¢ cigzy lub u kobiet karmigcych piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Daxas nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
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Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Daxas
Lek Daxas zawiera laktozg. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem leku.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK DAXAS

Daxas nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zwykle stosowana dawka leku, to jedna tabletka (500 mikrogramow) raz na dobe. Nie nalezy
przyjmowac wigkszej liczby tabletek niz zalecona przez lekarza.

Tabletke nalezy potkna¢ z odpowiednia ilo$cig wody. Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez
jedzenia. Tabletke nalezy przyjmowa¢ kazdego dnia o tej samej porze.

W celu uzyskania korzystnego dziatania leczniczego moze by¢ konieczne przyjmowanie leku Daxas
przez kilka tygodni.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Daxas
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub farmaceute. Jesli to mozliwe nalezy wzigé¢ ze soba lek i
te ulotke.

Pominie¢cie przyjecia leku Daxas

W przypadku nieprzyjecia tabletki leku o zwyklej porze, nalezy wzia¢ lek tak szybko jak jest to
mozliwe. Jezeli pacjent zapomniat przyja¢ tabletke leku Daxas jednego dnia, nalezy zazy¢ kolejna
tabletke nastgpnego dnia o zwyktej porze. Nalezy kontynuowac przyjmowanie leku o zwyktej porze.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Daxas
W celu utrzymania kontroli czynnos$ci pluc wazne jest, aby kontynuowac przyjmowanie leku Daxas
tak dtugo jak zalecit lekarz, nawet jesli objawy ustapity.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Daxas moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane wystgpowaé moga z okreslong czgstoscia, zdefiniowang w nastgpujacy sposob:
. bardzo czgsto: czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

" czesto: od 1 do 10 na 100 pacjentéw

niezbyt czesto: od 1 do 10 na 1 000 pacjentéw

rzadko: od 1 do 10 na 10 000 pacjentéw

bardzo rzadko: rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentéw

nie znana: czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane
Zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu; bezsennos¢; bol glowy; biegunka, nudnosci, bol
brzucha.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane

Nadwrazliwos¢ (uogolniona reakcja alergiczna, ktora moze dotyczy¢ skory, ust i jezyka, mogaca
prowadzi¢ do trudnosci w oddychaniu i (lub) spadku ci$nienia krwi oraz przyspieszonego bicia serca);
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uczucie niepokoju; drzenie, uczucie wirowania w gtowie (zawroty gtowy), zawroty glowy; uczucie
szybkiego i nieregularnego bicia serca (kotatanie serca); zapalenie btony $luzowej zotadka, wymioty,
kwasne odbijanie (zarzucanie kwasu zotadkowego), niestrawnosc¢; wysypka; bol lub kurcze migsni;
bole plecow; uczucie ostabienia lub zmeczenia; zte samopoczucie.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane

Powigkszenie piersi u mezczyzn; uczucie zdenerwowania lub depresji, mysli i zachowania
samobojcze; ostabienie odczuwania smaku; zakazenia drog oddechowych (z wyjatkiem zapalenia
ptuc); krwawe stolce, zaparcia; zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych lub migsniowych
(obserwowane w badaniach krwi); bable pokrzywkowe (pokrzywka).

W rzadkich przypadkach ciezkiej reakcji alergicznej, nalezy przerwaé przyjmowanie leku Daxas i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, lub natychmiast udac si¢ na oddziat ratunkowy w
najblizszym szpitalu. Nalezy zabrac¢ ze sobg lek oraz t¢ ulotkg, w celu przekazania pelnych informacji
dotyczacych wlasciwego leczenia pacjenta. Typowymi objawami ci¢zkiej reakcji alergicznej sa:
obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka i (lub) gardta, ktory moze powodowaé trudnosci w
przetykaniu lub oddychaniu, pokrzywka, silne zawroty glowy z przyspieszonym biciem serca i
obfitym poceniem sig.

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano kilka przypadkéw
zachowan i mysli samobdjczych (w tym samobdjstwo). Nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza w
przypadku wystapienia jakichkolwiek mysli samobdjczych.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK DAXAS
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Daxas po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
okresleniu ,,Termin waznos$ci (EXP):”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Daxas
- Substancja czynng leku jest roflumilast. Kazda tabletka powlekana (tabletka) zawiera 500
mikrograméw roflumilastu.
- Ponadto lek zawiera:
- Rdzen: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, powidon (K90), magnezu stearynian.
- Otoczka: hypromeloza 2910, makrogol 4000, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty
(E172).

Jak wyglada lek Daxas i co zawiera opakowanie

Lek Daxas 500 mikrogramow to zolte tabletki powlekane w ksztaltcie litery D z wyttoczonym ,,D” po
jednej stronie.

Kazde opakowanie zawiera 10, 14, 28, 30, 84, 90 lub 98 tabletek powlekanych w blistrach
PVC/PVDC/Aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

27



Podmiot odpowiedzialny
Nycomed GmbH
Byk-Gulden-Strafe 2
78467 Konstanz

Niemcy

Wytworca
Nycomed GmbH

Miejsce wytwarzania Oranienburg

Lehnitzstrafe 70-98
16515 Oranienburg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: + 322 464 06 11
Takeda-Belgium@takeda.com

Bbbarapus
TII ,,Huxkomen” ITMBX

Ten.: + 3592 958 27 36; + 3592 958 15 29

Ceska republika
Nycomed s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

Danmark
Nycomed Danmark ApS
TIf: +4546 77 11 11

Deutschland

Nycomed GmbH

Tel: + 49 7531-3666 4267
servicecenter@nycomed.de

Eesti
Nycomed SEFA AS
Tel: + 372 6177 669

EALGda

TAKEDA EAAAY AE.
Tni: + 30210 672 9570
gr.info@takeda.com

Espafia
Nycomed Pharma, S.A.
TIf: + 349171499 00
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium
Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 2 464 06 11
Takeda-Belgium@takeda.com

Magyarorszag
Nycomed Pharma Kft.
Tel.: + 36 1270 7030

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: + 31 23 566 8777
nl.medical.info@takeda.com

Norge
Nycomed Pharma AS
TIf: + 47 6676 3030

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0) 800-20 80 50

Polska
Nycomed Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

Portugal

Nycomed Portugal — Produtos Farmacéuticos,

Lda.
Tel: +351 21 1201 457

Roménia
Nycomed Pharma SRL
Tel: + 40213350391



France
Nycomed France SAS
Tél: + 33156 61 48 48

Ireland
Takeda Products Ireland Ltd
Tel: + 3531 642 0021

island / Malta / Kozmpog

Nycomed GmbH

byskalandi / 1I-Germanja / T'eppavio
Simi/ Tel / Tnk: +49 7531 84 0
corporatecommunications@nycomed.com

Italia
Nycomed S.p.A.
Tel: + 39 02 641601

Latvija
SIA Nycomed Latvija
Tel: + 371 6784 0082

Lietuva
”Nycomed”, UAB
Tel: +370 521 09 070

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenija

Nycomed GmbH
PodruZnica Ljubljana
Tel: +386 59 082 480

Slovenska republika
Nycomed s.r.o.
Tel: + 421 22060 2600

Suomi/Finland

Oy Leiras Finland Ab
Puh/Tel: + 358 20 746 5000
info@leiras.fi

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: + 46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

United Kingdom
Takeda UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 537900

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu

29



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

