KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAXAS® 500 mikrogram film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her bir film kapl tablet 500 mikrogram roflumilast icerir.

Yardimci1 maddeler: Her bir film kapli tablet 199 mg laktoz monohidrat icerir
Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Film Kapl Tablet

Sar1, D-sekilli, bir yiizii “D” kabartmali film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DAXAS®, sik alevlenme Oykiisii olan yetiskin hastalarda kronik bronsitle iliskili siddetli kronik
obstruktif akciger hastaliginin (KOAH) (bronkodilatér sonrast FEV1’in beklenilenin %50’sinden
diistik olmas1 durumunda) idame tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgn ve siiresi:

Onerilen doz giinde bir kez a¢ veya tok karnina alinmak tizere bir adet 500 mikrogram’lik
roflumilast tabletidir.

DAXAS® uzun siireli bir tedavi olup, faydali etkisinin elde edilmesi icin haftalarca kullanilmas:
gerekebilir. DAXAS® klinik ¢alismalarda bir yila varan siirelerde calisilmistir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir. Tablet suyla yutulmali ve her giin ayn1 saatte alinmalidir. Tablet, yemekle
birlikte veya yemekten ayri1 olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik populasyon:
DAXAS® pediatrik popiilasyonda (18 yas altr) kullanilmaz.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik popiilasyonda (65 yas ve iistii) doz ayarlamas1 gerekli degildir.



Bobrek yetmezligi:
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh A olarak siiflandirilan hafif karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde yapilan
caligmalar, doz ayarlamasi tavsiyesi i¢in yeterli degildir (bkz. Bolim 5.2); bu nedenle DAXAS®
bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Child Pugh B veya C olarak smiflandirilan orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalar DAXAS® kullanmamalidir (bkz. B8lim 4.3).

4.3. Kontrendikasyonlar

DAXAS®, roflumilasta ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilik
gosteren hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 6.1).
Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezliginde (Child-Pugh B veya C) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kurtarma ilaci:

Roflumilast sik alevlenme Oykisu olan yetiskin hastalarda kronik bronsit ile iliskili siddetli
KOAH’mm idame tedavisinde bronkodilator tedavisine ek olarak endike olan antiinflamatuar bir
maddedir. Akut bronkospazmlarin hafifletilmesinde kurtarma ilaci olarak endike degildir.

Kilo kaybi:

1 yillik ¢alismalarda (M2-124, M2-125) plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla DAXAS® ile
tedavi edilen hastalarda daha sik olarak kilo kaybi1 meydana gelmistir. Hastalarin ¢ogu
DAXAS®1 biraktiktan sonraki 3 ayda kaybettikleri kilolar1 yeniden almislardir.

Zayif hastalarin viicut agirliklar1 her vizitede kontrol edilmelidir. Agiklanamayan ve klinik
olarak 6nemli bir kilo kaybi durumunda DAXAS® kullammi durdurulmali ve viicut agirhg
izlenmelidir.

Ozel klinik durumlar:

Ilgili deneyim eksikligi nedeniyle, siddetli immiinolojik hastaliklari (6rnegin: HIV enfeksiyonu,
multipl skleroz, lupus eritematozus, progresif multifokal I6koensefalopati), siddetli akut
enfeksiydz hastaliklari, kanser (bazal hiicre karsinomu haricinde) olan hastalarda veya
immunosupresif ilaglarla (6rnegin: metotreksat, azatiyoprin, infliksimab, etanersept veya uzun
stireli kullanilan oral kortikosteroidler; kisa siireli sistemik kortikosteroidler harig) tedavi edilen
hastalarda DAXAS® ile tedavi baglatilmamali ve mevcut tedavi durdurulmalidir. Tiiberkiiloz,
Viral hepatit, herpes Viral enfeksiyonu ve herpes zoster gibi latent enfeksiyonlu hastalarda
deneyim sinirlidir.

Konjestif kalp yetmezligi (NYHA sinif 3 ve 4) olan hastalarla ¢alisilmamis olup, bu nedenle bu
hastalarin DAXAS® ile tedavisi 6nerilmemektedir.

Psikiyatrik hastaliklar:

DAXAS® insomnia, anksiyete, sinirlilik ve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarm riskini
artirabilir. Depresyon Oykiisli olan veya olmayan hastalarda, genellikle tedavinin ilk haftalarinda
seyrek olarak intihar diisiincesi ve davranigi (tamamlanmis intihar eylemi dahil) gézlenmistir
(Bkz bolim 4.8). Psikiyatrik bozukluk durumu veya Oykiisii bildirildiginde veya psikiyatrik
durumlara neden olabilecek baska ilaclarla eszamanli tedavi diisiiniiliiyor ise DAXAS®
tedavisine baslanilip baslanilmamasi veya tedaviye devam edilip edilmemesi ile ilgili riskler
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dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Daxas, intihar diisiincesi veya davranisi ile iligkilendirilmis
depresyon oykist olan hastalarda tavsiye edilmez. Hastalar ve hastabakicilar, hastalarin
davraniglarinda veya ruh hallerinde meydana gelebilecek degisiklikler veya herhangi bir intihar
diistincesi  durumunda doktorlarimi  uyarmalar1  gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Hastalarin, yeni veya koétiilesen psikiyatrik semptomlardan muzdarip olmalari, veya intihar
diisiincesi veya tesebbiisii durumunda Daxas tedavisinin sonlandirilmasi tavsiye edilir.

Persistan intolerans:

Diyare, bulanti, karin agris1 ve bag agris1 gibi advers reaksiyonlar biyik 6lglide tedavinin ilk
birkag¢ haftasi i¢inde meydana gelip, ¢ogu kez devam eden tedavi ile dlzelir. Persistan intolerans
durumunda DAXAS® tedavisi tekrar degerlendirilmelidir. Sigara igmeyen siyahi kadinlar gibi
daha yiiksek maruziyete sahip 6zel popiilasyonlarda (bkz boliim 5.2) veya eszamanli olarak
CYP1A2/2C19/3A4 inhibitorleri (6rnegin: fluvoksamin ve simetidin) veya CYP1A2/3A4
inhibitorl enoksasin ile tedavi edilen hastalarda (bkz bolim 4.5) bu durum gecerli olabilir.

Teofilin:
Idame tedavisi icin teofilin ile eszamanli tedaviyi destekleyen herhangi bir klinik veri yoktur. Bu
nedenle teofilin ile eszamanli tedavi onerilmemektedir.

Laktoz:

DAXAS® tabletler 199 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kaltsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunu olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinler iizerinde yapilmistir.

Roflumilast metabolizmasindaki major basamak roflumilastin CYP3A4 ve CYP1A2 ile
roflumilast N-oksit’e N-oksidasyonudur. Hem roflumilast hem de roflumilast N-oksit intrinsik
fosfodiesteraz 4 (PDE 4) inhibe edici aktiviteye sahiptir. Bu nedenle, roflumilast uygulamasini
takiben toplam PDE4 inhibisyonunun roflumilast ve roflumilast N-oksidin kombine etkisi
oldugu kabul edilmektedir. CYP1A2/3A4 inhibitori enoksasin ve CYP1A2/2C19/3A4
inhibitorleri simetidin ve fluvoksamin ile yapilan etkilesim ¢alismalari, total PDE4 inhibisyon
aktivitesinde sirasiyla %25, %47 ve %59 oraninda artisla sonuglanmistir. Test edilen
fluvoksamin dozu 50 mg idi. Daxas’in bu etkin maddelerle kombinasyonu, maruziyette artisa ve
persistan intolerabiliteye neden olabilir. Bu durumda, Daxas tedavisi yeniden
degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Sitokrom P450 enzimini indiikleyen rifampisinin uygulanmasi toplam PDE4 inhibe edici
aktivitede yaklasik % 60’lik bir azalma ile sonug¢lanmistir. Bu nedenle, gii¢lii sitokrom P450
indiikleyicilerinin  kullanilmas1 (6rn., fenobarbital, karbamazepin, fenitoin) roflumilastin
terapotik etkililigini azaltabilir. Dolayisiyla kuvvetli sitokrom P450 enzim indukleyicileri alan
hastalarda Daxas tedavisi Onerilmez.

Teofilin ile eszamanli uygulama toplam PDE4 inhibe edici aktivitede % 8’lik bir artisla
sonuglanmistir. Gestoden ve etinil estradiol igeren bir oral dogum kontrol hapi ile yapilan bir
etkilesim calismasinda toplam PDE4 inhibe edici aktivite % 17 artmistir. Bu etkin maddeleri
alan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.



Inhale salbutamol, formoterol, budesonid ile ve oral montelukast, digoksin, varfarin, sildenafil
ve midazolam ile herhangi bir etkilesim gézlenmemistir.

Bir antasid (aliminyum hidroksit ile magnezyum hidroksit’in kombinasyonu) ile eszamanli
uygulama roflumilast veya N-oksidinin emilim ve farmakokinetigini degistirmemistir.

Immiinosupresif ilaclarla (rnegin: metotreksat, azatiyoprin, infliksimab, etanersept veya uzun
siireli kullanilan oral kortikosteroidler; kisa siireli sistemik kortikosteroidler hari¢) tedavi edilen
hastalarda DAXAS® ile tedavi baslatilmamali ve mevcut tedavi durdurulmalidir (Bkz: Bolim
4.4).

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma yasindaki kadinlara tedavi sirasinda etkili bir kontrasepsiyon metodu
kullanmalar1 ~ Onerilmektedir. Hayvanlar iizerindeki arastirmalar {ireme toksisitesinin
bulundugunu géstermistir (bkz. bolim 5.3). DAXAS®, tedavi sirasinda dogum kontrolii
uygulamayan ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda énerilmemektedir.

Gebelik donemi

Roflumilast’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin bilgi sinirlidir.

Hayvan c¢alismalarinda tiireme toksisitesi goriilmistir (Bkz bolim 5.3). Gebelikte
onerilmemektedir.

Gebe sicanlarda roflumilastin plasentayr gectigi gosterilmistir.

Laktasyon donemi

Hayvanlardan elde edilen mevcut farmakokinetik veriler, roflumilast veya metabolitlerinin sute
gectigini gostermistir. Emzirilen bebegin karsilastigi risk gz ardi edilemez. DAXAS® emzirme
sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bir insan spermatogenez calismasinda, roflumilast 500 mikrogramlik 3 aylik tedavi periyodu
boyunca ve tedavi periyodunun sonra ermesinden sonraki 3 ayda semen parametreleri veya
iireme hormonlari iizerinde herhangi bir etkiye sahip bulunmamaistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DAXAS® ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir.

4.8. istenmeyen etkiler



Klinik KOAH caligmalarinda hastalarin yaklasik % 16’s1 roflumilast ile advers reaksiyon
yasamistir (plaseboda %5). En yaygin olarak rapor edilen advers reaksiyonlar arasinda diyare (%
5.9), kilo kayb1 (% 3.4), bulant1 (% 2.9), karin agris1 (% 1.9) ve bas agris1 (% 1.7) yer almistir.
Bu advers reaksiyonlarin ¢ogunun hafif veya orta siddette oldugu saptanmistir. Bu advers
reaksiyonlar baglica tedavinin ilk birka¢ haftasi icinde meydana gelmis olup, ¢ogunlukla
tedaviye devam edilmesi ile diizelmistir.

Asagidaki tabloda advers reaksiyonlar su siklik siniflandirmasina gore derecelendirilmektedir:

Cok yaygim £1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olma yan &1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik
Seyrek: Anjiyoddem

Endokrin hastaliklar
Seyrek: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: Kilo kaybi, istah bozukluklar

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uyku bozukluklar

Yaygin olmayan: Endise

Seyrek: Intihar diisiincesi veya davranigi*, sinirlilik, depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Titreme, vertigo, sersemlik hissi
Seyrek: Tat alma duyusunda bozukluk

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Seyrek: Solunum yolu enfeksiyonlar1 (Pnémoni haric)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare, bulanti, karin agrisi

Yaygin olmayan: Gastrit, kusma, gastro-6zofageal reflii hastaligi, hazimsizlik
Seyrek: Hematokezi, kabizlik

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Gama-GT artis1, aspartat aminotransferaz (AST) artis1

Deri ve deri alti doku hastahiklar::
Yaygin olmayan: DokUnt(
Seyrek: Urtiker



Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kas spazmlar1 ve gii¢siizliigii, miyalji, sirt agrisi
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz (CPK) artis1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Bitkinlik, halsizlik, yorgunluk

* Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde, intihar diisiincesi ve davranisi
(tamamlanmis intihar dahil) bildirilmistir. Hastalar ve hastabakicilar, herhangi bir intihar
diislincesini doktorlarina bildirmeleri konusunda uyarilmalidir (Ayrica bkz: bolum 4.4).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Faz I ¢aligsmalarda 2,5 miligramlik tekli oral dozlar ve 5 miligramlik (6nerilen dozun on kat1) tek
bir dozdan sonra su semptomlar artmig bir oranda goézlenmistir: bas agrisi, gastrointestinal
bozukluklar, sersemlik, ¢arpinti, bas donmesi, ciltte terden kaynaklanan yapiskanlik hissi, ve
arteriyel hipotansiyon.

Doz asim1 durumunda uygun destekleyici tibbi tedavinin saglanmasi 6nerilmektedir. Roflumilast
yiiksek oranda proteine baglandigindan, uzaklastirilmasinda hemodiyalizin etkili bir yontem
olmast muhtemel degildir. Roflumilastin peritoneal diyalizle diyaliz edilip edilemeyecegi
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapd6tik grup . Obstruktif havayolu hastaliklari i¢in ilaglar,
Obstruktif havayolu hastaliklar igin diger ilaglar
ATC kodu : RO3DX07

Etki mekanizmas:

Roflumilast KOAH ile iliskili sistemik ve pulmoner inflamasyonu hedef almak iizere tasarlanmig
non-steroidal, antiinflamatuar bir PDE4 inhibitériidiir. Etki mekanizmasi, KOAH’1n patogenezi
icin 6nemli yapisal ve inflamatuar hicrelerde bulunan major bir siklik adenozin monofosfat
(cCAMP) metabolize edici enzim olan PDE4’Un inhibisyonudur. Roflumilast nanomolar aralikta
benzer potensli PDE4A, 4B ve 4D sirali varyantlarini hedef alir. PDE4C sirali varyantlarina
afinite 5 ila 10 kat daha diisiiktiir. Bu etki mekanizmas1 ve segicilik ayrica roflumilastin major
aktif metaboliti olan roflumilast N-oksit icin de gegerlidir.

Farmakodinamik etkiler:

PDE4’lin inhibisyonu deneysel modellerde artmis intraseliiler cAMP diizeylerine yol acgar ve
Iokositler, hava yolu ve pulmoner vaskuler duz kas hicreleri, endotel ve hava yolu epitel
hicreleri ve fibroblastlardaki KOAH’la iliskili bozukluklar1 azaltir. Insan nétrofil, monosit,
makrofaj veya lenfositlerinin in vitro uyarilmasi durumunda roflumilast ve roflumilast N-oksit
Iokotrien B4, reaktif oksijen tdrleri, timor nekroz faktdrjlinterferon y ve granzim B gibi
enflamatuar aracilarin salinmasini baskilar.

Roflumilast KOAH’I1 hastalarda balgam nétrofillerini azaltmistir. Roflumilast ayrica endotoksin
ile uyarilan saglikli goniilliilerin hava yollarina nétrofil ve eozinofil akisini da azaltmistir.



Klinik etkililik:

Birbirinin tekrar1 1 yillik iki dogrulayici calismada (M2-124 ve M2-125) ve iki ilave alt1 aylik
calismada (M2-127 ve M2-128) toplamda 4,768 hasta randomize edilmis ve bunlarin 2,374’1
DAXAS® ile tedavi edilmistir. Caligmalar paralel grup, cift kor ve plasebo kontrollii olarak
tasarlanmigtir.

Bir yillik calismalara, dnceki yilda en az bir belgelenmis alevlenmesi ve baslangigta dksiirme ve
balgam skoru ile belirlendigi {izere semptomlar1 olan siddetli veya ¢ok siddetli kronik bronsit
iliskili KOAH [FEV; (bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim) ongorilenin <% 50’si] oykiisii
olan hastalar dahil edilmistir. Caligmalarda uzun etkili beta agonistlere (LABA’lar) izin verilmis
olup, bunlar ¢alisma popiilasyonunun yaklasik % 50’sinde kullanilmistir. LABA kullanmayan
hastalar i¢in kisa etkili antikolinerjiklere (SAMA’lar) izin verilmistir. Calisma sirasinda inhale
kortikosteroid ve teofilin kullanilmasina izin verilmemistir. Alevlenme 6ykisl olmayan hastalar
caligmaya dahil edilmemistir.

Bir yillik ¢calismalar M2-124 ve M2-125’¢ iliskin bir toplu analizde giinde bir kez DAXAS® 500
mikrogram plaseboya kiyasla akciger fonksiyonunu ortalama 48 ml (bronkodilator 6ncesi FEV7,
birincil sonlanim noktasi, p<0.0001) ve 55 ml (bronkodilator sonras1t FEV1, p<0.0001) degerinde
anlamli olarak iyilestirmistir. Akciger fonksiyonundaki iyilesme bir yillik tedavi periyodu
boyunca korunmustur. Orta siddette alevlenme (sistemik glukokortikosteroidlerle mudahale
gerektiren) veya siddetli alevlenme (hastaneye yatirilma ile sonuglanan ve/veya 6liime yol agan)
orani 1 yil sonra roflumilast ile 1.142, plasebo ile 1.374 olup ortalama rsk azalmas1 %16.9’a
tekabul etmektedir (%95CI: %8.2 ila %24.8) (birincil sonlanim noktasi, p=0.0003). Sik
alevlenme (6nceki yil boyunca en az 2 alevlenme) Gykiisii olan hasta alt grubunda alevlenme
orani roflumilast ile 1.526, plasebo ile 1.941 olup %?21.3’liikk bagil azalmaya tekabiil etmektedir
(%95 CI: %75 ila %33.1) Roflumilast, orta siddette KOAH hasta alt grubunda alevlenmelerin
oranini anlamli 6l¢lide azaltmamistir.

Plasebo ve LABA’ya kiyasla DAXAS® ve LABA ile orta siddette ve siddetli alevlenmelerdeki
azalma ortalama % 21 (p=0.0011) olarak belirlenmistir. Alevlenmelerde eszamanli LABA
kullanmayan hastalarda goriilen azalma ortalama % 15 olarak saptanmistir (p=0.0387). Herhangi
bir nedenle 6len hasta sayist iki tedavi grubu arasinda da esit bulunmustur (her bir grupta 42
6lum; her bir grupta % 2.7; toplu analiz).

Iki adet 1 yillik destekleyici ¢alismaya (M2-111 ve M2-112) toplamda 2,690 hasta dahil edilip
randomize edilmistir. Teyit edici iki ¢alismanin aksine, kronik bronsit ve KOAH alevlenmelerine
iliskin bir dykii istenmemistir. inhale kortikosteroidler roflumilast ile tedavi edilen 809 hastada
(%61) kullanilirken, LABA ve teofilin kullanimma izin verilmemistir. Giinde bir kez DAXAS®
500 mikrogram, plaseboya kiyasla akciger fonksiyonunu ortalama 51 ml (bronkodilatér 6ncesi
FEV1, p<0.0001) ve 53 ml (bronkodilatér sonras1t FEV1, p<0.0001) degerinde anlamli olarak
iyilestirmistir. Alevlenmelerin oran1 (protokollerde tanimlanmistir), bireysel c¢alismalarda
roflumilast ile anlamli olarak azalmamustir (bagil risk azalmasi: Calisma M2-111"de %13.5 ve
M2-112’de %6.6; p=anlamli degil). Advers olaylar inhale kortikosteroidlerle eszamanli
tedaviden bagimsiz olmustur.

Iki adet alt1 aylik destekleyici ¢alismaya (M2-127 ve M2-128) baslangigtan dnce en az 12 ay
boyunca KOAH o6ykisu olan hastalar dahil edilmistir. Her iki ¢alisma da geri doniisimsiiz bir
hava yolu tikanmasina ve 6ngoriilenin % 40 ila % 70’1 bir FEV; degerine sahip orta siddette
veya siddetli hastalar1 dahil etmistir. Bir LABA ile (M2-127 ¢aligmasinda salmeterol ve M2-128
caligmasinda tiotropium ile) siirekli tedaviye roflumilast veya plasebo tedavisi ilave edilmistir.
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Alt1 aylik iki calismada, bronkodilatér 6ncesi FEV; ¢aligma M2-127°de salmeterol ile eszamanli
tedavinin bronkodilator etkisinin Gtesinde 49 ml (birincil sonlanim noktasi, p<0.0001) ve
calisma M2-128’de tiotropium ile eszamanli tedaviye artimli olarak 80 ml (birincil sonlanim
noktasi, p<0.0001) ile anlaml1 olarak iyilesmistir.

DAXAS®1n LABA arti inhale kortikosteroidler kombinasyonu ile veya LABA art1 inhale
kortikosteroidler kombinasyonunun {izerine ilavesi ile karsilastirilmasi i¢in bir calisma
yapilmamustir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Roflumilast insanlarda farmakodinamik olarak aktif major metaboliti roflumilast N-oksit
olusumu ile genis 6lgiide metabolize edilir. Hem roflumilast hem de roflumilast N-oksit in vivo
PDE4 inhibe edici aktiviteye katkida bulundugundan, farmakokinetik degerlendirmeler toplam
PDE4 inhibe edici aktiviteyi temel almaktadir (yani, roflumilast ve roflumilast N-okside toplam
maruziyet).

Emilim:

Roflumilastin 500 mikrogramlik bir oral dozu takiben mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 80°dir.
Roflumilastin maksimum plazma konsantrasyonlar1 tipik olarak aglik durumundaki doz
uygulamasindan yaklasik bir saat sonra (0.5 ila 2.0 saat arasinda degisir) meydana gelir. N-oksit
metabolitinin maksimum konsantrasyonlarina yaklasik sekiz saat sonra (4 ila 13 saat arasinda
degisir) ulasilir. Besin alim1 toplam PDE4 inhibe edici aktiviteyi etkilemez, ancak roflumilastin
maksimum konsantrasyonuna kadar gegen zamani (tmaks) DIr saat geciktirip, Cpaks’1 yaklasik %
40 azaltir. Ancak, roflumilast N-0ksidin Cpaks V€ tmaks’ 11 etkilenmez.

Dagilim:
Roflumilastin ve N-oksit metabolitinin plazma proteinine baglanmasi sirasiyla yaklasik % 99 ve

% 97’dir. 500 mikrogramlik tekli roflumilast dozu i¢in dagilim hacmi yaklasik 2.9 1/kg’dur.
Fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle roflumilast fare, hamster ve sicanlarin yag dokularini da
iceren dokularina ve organlarma kolaylikla dagilir. Dokulara belirgin penetrasyon ile erken
dagilim fazin1 yag dokularindan biiyiik olasilikla ana bilesigin roflumilast N-okside parcalanmasi
nedeniyle belirgin bir eliminasyon fazi takip etmektedir. Radyolojik olarak isaretlenmis
roflumilastli siganlarda yapilan bu c¢aligmalar ayrica kan beyin bariyerinden diigik bir
penetrasyon oldugunu gostermektedir. Roflumilast veya metabolitlerinin organlarda veya yag
dokusunda spesifik birikimi veya tutulumuna iligkin herhangi bir kanit yoktur.

Biyotransformasyon:

Roflumilast Faz 1 (sitokrom P450) ve Faz II (konjugasyon) reaksiyonlarla kapsamli olarak
metabolize edilir. N-oksit metaboliti insanlarin plazmasinda gozlenen major metabolittir. N-0ksit
metabolitinin ortalama plazma AUC’si roflumilastin plazma AUC’sinden yaklasik 10 kat daha
blyuktir. Bu nedenle N-oksit metabolitinin in vivo toplam PDE4 inhibe edici aktiviteye katkida
bulunan baslica faktor oldugu diistiniilmektedir.

In vitro calismalar ve klinik etkilesim calismalar1 roflumilastin  N-oksit metabolitine
metabolizmasina CYP1A2 ve 3A4’{in aracilik ettigini diisiindiirmektedir. Insan karaciger
mikrozomlarindaki ilave in vitro bulgulara dayali olarak roflumilast ve roflumilast N-oksidin
terapotik plazma konsantrasyonlar1 CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 veya
4A9/11’i inhibe etmez. Bu nedenle bu P450 enzimleri ile metabolize edilen maddelerle ilgili
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etkilesimler i¢in diisiik bir olasilik s6z konusudur. Ayrica, in vitro ¢alismalar roflumilastla
CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 veya 3A4/5 indiiksiyonu olmadigint ve sadece zayif bir CYP2B6
indiiksiyonu oldugunu gostermistir.

Eliminasyon:
Roflumilastin kisa siireli intraven6z inflizyonundan sonra plazma Klerensi yaklasik 9.6 1/s’dir.

Bir oral dozu takiben, roflumilast ve N-oksit metabolitinin medyan plazma etkililik yarilanma
omrii sirastyla yaklasik 17 ve 30 saattir. Giinde bir kez doz uygulamasini takiben roflumilast ve
N-oksit metabolitinin kararli durum plazma konsantrasyonlarina roflumilast i¢in yaklasik 4 giin
ve N-oksit icin 6 giin sonra ulasilir. Radyoaktif olarak isaretli roflumilastin intravendz veya oral
uygulamasini takiben radyoaktivitenin yaklasik % 20’si feceste ve % 70’1 idrarda inaktif
metabolit olarak geri kazanilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmama Durumu:
Roflumilast ve N-oksit metabolitinin farmakokinetigi 0,25 ila 1 miligram doz araliginda doz
orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaglilarda, kadinlarda ve beyaz irka mensup olmayanlarda toplam PDE4 inhibe edici aktivite
artmigtir. Toplam PDE4 inhibe edici aktivite sigara icenlerde bir miktar azalmistir. Bu
degisikliklerden higbirinin klinik olarak anlamli olmadigi kabul edilmistir. Bu hastalarda
herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Zenci olma, sigara icmeme, kadin olma gibi
birtakim faktorlerin kombinasyonu, maruziyet riskinde artisa ve persistan toleranssizliga yol
acabilir. Bu durumda DAXAS® tedavisi yeniden degerlendirilmelidir.

Bobrek yetmezligi:
Toplam PDE4 inhibe edici aktivite siddetli renal bozuklugu (kreatinin klerensi 10-30 ml/dak)
olan hastalarda % 9 azalmistir. Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Glnde bir kez DAXAS® 250 mikrogramin farmakokinetigi Child Pugh A ve B olarak
siiflandirilan hafif ila orta derecede hepatik bozuklugu olan 8 hastada test edilmistir. Bu
hastalarda toplam PDE4 inhibe edici aktivite Child Pugh A’l1 hastalarda yaklasik % 20 ve Child
Pugh B’li hastalarda yaklasik % 90 artmistir. Simiilasyonlar hafif ila orta siddette hepatik
bozuklugu olan hastalarda DAXAS® 250 ve 500 mikrogram arasinda doz oransalligi oldugunu
diistindiirmektedir. Child Pugh A hastalarinda dikkatli olunmalidir. (bkz., bolim 4.2). Child
Pugh B veya C olarak siniflandirilan orta siddette veya siddetli karaciger bozuklugu olan hastalar
DAXAS® kullanmamalidir (bkz. bélim 4.3).

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Immiinotoksik, deriyi duyarli hale getiren veya fototoksik potansiyele iliskin herhangi bir kamt
yoktur.

Sicanlarda erkek fertilitesinde epididimal toksisite ile baglantili olarak hafif bir azalma
goriilmiistiir. Diger kemirgen ve maymunlart da iceren kemirgen olmayan diger tiirlerde semen
parametrelerinde yuksek maruziyete ragmen herhangi bir epididimal toksisite veya degisiklik
goriilmemistir.



Iki sigan embriyofetal gelisim ¢alismasindan birinde maternal toksisite olusturan bir dozda
tamamlanmamis kafa iskeleti ossifikasyonuna iligkin daha yiiksek bir insidans goriilmiistiir.
Fertilite ve embriyofetal gelisimle ilgili {i¢ sican calismasindan birinde implantasyon sonrasi
kayiplar gdzlenmistir. Implantasyon sonrasi kayiplar tavsanlarda goriilmemistir. Farelerde
gestasyon uzamasi gorillmiistiir.

Bu bulgularin insanlarda anlamli olup olmadig: bilinmemektedir.

Giivenlilik farmakolojisi ve toksikoloji ¢alismalarinda en ilgili bulgular klinik kullanim i¢in
amaclanandan daha yiksek dozda ve maruziyette meydana gelmistir. Bu bulgular baslica
gastrointestinal bulgular (yani, kusma, artmis gastrik salgilama, gastrik asimnma, bagirsak
enflamasyonu) ve kardiyak bulgulardan (yani, kopeklerde sag atriyumda fokal hemoraji,
hemosiderin depolar1 ve lenfo-histiyositik hiicre infiltrasyonu ve si¢anlarda, kobaylarda ve
kopeklerde azalmis kan basinci ve artmis kalp hizi) olusmustur.

Tekrar eden doz toksisitesi ve karsinojenisite ¢alismalarinda nazal mukozada kemirgene 6zgii
toksisite gozlenmistir. Bu etki Ozellikle kemirgen olfaktor mukozasinda bu tiirlerde o6zel
baglanma afinitesi ile olusan bir ADCP N-oksit ara maddesinden kaynaklaniyor
goriinmektedir.(6rnegin: fare, sigan ve hamster)

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Cekirdek

Laktoz monohidrat

Misir nisastasi
Povidon (K90)
Magnezyum stearat

Kaplama
Hipromelloz 2910

Makrogol 4000
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mru

Raf 6mru 36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu tibbi iiriin 6zel bir saklama kosulu gerektirmemektedir.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 veya 90 film kapli tabletten olusan ambalajlarda PVC/PVDC aliiminyum blisterler.
Baz1 ambala;j biiyiikliikleri piyasada bulunmayabilir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel herhangi bir gereklilik yoktur.
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBi

Takeda Ila¢ Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi

Anel Is Merkezi, Site Yolu Sok. No.5 Kat 12

Umraniye — istanbul

Tel: 216-633 78 00

Faks: 216-633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI

131/16

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi : 28.03.2011
Ruhsat yenileme tarihi -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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