Sp. zn. sukls314545/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Rumixafen 500 mikrogramt potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje roflumilastum 500 mikrogramd.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 192,6 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Nazloutl4, kulata potahovana tableta o priméru 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rumixafen je indikovan k udrzovaci 1é¢bé tézké chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
(s post-bronchodilata¢ni hodnotou FEV1 pod 50 % nalezitych hodnot) spojené s chronickou
bronchitidou u dospélych pacienti s anamnézou ¢astych exacerbaci jako ptidavna terapie

k bronchodilata¢ni 1é¢be.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Pocétecni davka
Doporucend pocatecni davka je 250 mikrogramil roflumilastu jednou denné po dobu 28 dnt.
Tato pocatecni davka je ur€ena ke snizeni vzniku nezadoucich ptihod a poctu pacientd, ktefi prerusi

zahajovaci 1é¢bu, jedna se vSak o subterapeutickou davku. Proto ma byt davka 250 mikrogramti
pouzita pouze jako pocatecni davka (viz body 5.1 a 5.2).

Pro toto davkovani neni mozné pouzit pfipravek Rumixafen. K dispozici jsou jiné sily.
Udrzovaci davka

Po 28 dnech 1é¢by musi byt pocatecni davka 250 mikrogramt upravena na 500 mikrogrami
roflumilastu jednou denng.

K dosazeni plného ucinku je tfeba uzivat ptipravek Rumixafen po dobu nekolika tydnt (viz body 5.1
a 5.2). Roflumilast byl hodnocen v klinickych studiich po dobu az jednoho roku a je urcen
k udrzovaci lecbé.

Zvl1astni populace
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Starsi pacienti
Neni nutna tprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
Neni nutné tprava davkovani.

Porucha funkce jater

Klinické tdaje tykajici se pouziti roflumilastu u pacientt s lehkou poruchou funkce jater stupné A
podle Child-Pugh klasifikace nejsou dostate¢né k doporuceni Gpravy davkovani (viz bod 5.2), a proto
ma byt pfipravek Rumixafen u téchto pacientl pouZzivan s opatrnosti.

Pacienti se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater stupné B nebo C podle Child-
Pugh klasifikace nesmi ptipravek Rumixafen uzivat (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Neexistuje zddné odiivodnéné pouziti ptipravku Rumixafen u pediatrické populace (do 18 let)
v indikaci CHOPN.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tableta se polyka s vodou a uziva se kazdy den ve stejnou dobu. Potahovanou tabletu je mozno
uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Stredné t&zka nebo tézka porucha funkce jater (stupen B nebo C podle Child-Pugh klasifikace).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Kazdého pacienta je tieba informovat o moznych rizicich pii uzivani piipravku Rumixafen a
upozornénich pro bezpecné uzivani.

Zachranné 1é¢ivé pripravky
Rumixafen neni ur¢en jako zdchranna medikace k dosazeni tilevy pfi akutnim bronchospasmu.

Snizeni hmotnosti

V jednoletych studiich (M2-124, M2-125) doslo u pacientl 1écenych roflumilastem Castéji ke snizeni
hmotnosti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Po ukonceni 1é¢by roflumilastem se u vétSiny
pacientii hmotnost po 3 mésicich vratila na pivodni hodnotu.

U pacientl s podvahou je tieba pii kazdé navstéveé zkontrolovat télesnou hmotnost. Pacientiim je tieba
doporucit, aby si pravideln€ kontrolovali télesnou hmotnost. V ptipad€ nevysvétlitelného a klinicky
vyznamného snizeni hmotnosti je nutno 1é¢bu roflumilastem ukoncit a nadale sledovat télesnou
hmotnost.

Zv1astni klinické stavy

Vzhledem k nedostatku odpovidajicich zkuSenosti se 1é€ba roflumilastem nema zahajovat a jiz
zahajena 1é¢ba se ma ukondit u pacientl se zavaznymi imunologickymi onemocnénimi (napt. HIV
infekce, roztrousend skler6za, lupus erythematodes, progresivni multifokalni leukoencefalopatie),
s tézkymi akutnimi infekénimi onemocnénimi, rakovinou (kromé bazaliomu) nebo u pacient
lécenych imunosupresivy (tj. methotrexat, azathioprin, infliximab, etanercept nebo dlouhodobé
uzivané peroralni kortikosteroidy, kromé kratkodobé ptisobicich systémovych kortikosteroidu).
ZkuSenosti u pacientil s latentnimi infekcemi jako tuberkuloza, virova hepatitida, herpeticka virova
infekce a herpes zoster jsou omezené.
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Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (stupné 3 a 4 podle NYHA) nebyli studovani, a proto se
1é¢ba u téchto pacientl nedoporucuje.

Psychiatrické poruchy

Roflumilast je spojen se zvySenym rizikem psychiatrickych poruch, jako je nespavost, uzkost,
nervozita a deprese. Byly pozorovany vzacné piipady sebevrazednych myslenek a chovani véetné
sebevrazdy u pacientll s anamnézou deprese nebo bez ni, obvykle v prvnich tydnech 1éCby (viz
bod 4.8). Je tieba peclivé zhodnotit riziko a pfinos pii zahajovani nebo pokracovani 1écby

rrrrr

je planovana soubézna 1écba jinymi lé¢ivymi piipravky, u nichz je spusténi psychiatrickych

ptihod pravdépodobné.

Roflumilast se nedoporucuje pacientim s anamnézou deprese spojené se sebevrazednymi myslenkami
¢i sebevrazednym chovanim. Pacienty a oSetfujici osoby je tfeba poucit, aby predepisujicimu lékati
oznamili jakékoliv zmény v chovani nebo nalad¢ nebo sebevrazedné myslenky. Pokud pacienti trpi
novymi nebo zhorSujicimi se psychiatrickymi ptiznaky, nebo pokud se vyskytnou sebevrazedné
myslenky nebo pokus o sebevrazdu, doporucuje se 1écbu roflumilastem prerusit.

Ptetrvavajici nesnasenlivost

Zatimco nezadouci u€inky jako prijem, nevolnost, bolest bficha a bolest hlavy se vyskytuji
zejména béhem prvnich tydnid 1écby a obvykle s pokracujici 1é¢bou vymizi, 1é¢ba roflumilastem
ma byt pfehodnocena v ptipadé pretrvavajici nesndSenlivosti. Takovy ptipad miiZe nastat u
zvlastnich populaci s moznym vys$im stupném expozice, jako napt. nekufacky Cerné pleti (viz bod
5.2) nebo pacienti 1éceni soubézné inhibitory CYP1A2/2C19/3A4 (napf. fluvoxamin a cimetidin)
nebo inhibitorem CYP1A2/3A4 enoxacinem (viz bod 4.5).

Télesna hmotnost < 60 kg

U pacientl s pocatecni té€lesnou hmotnosti < 60 kg mtize vést 1é¢ba roflumilastem k vys$simu riziku
poruch spanku (zejména nespavosti) z divodu vyssiho celkového inhibi¢niho u¢inku na PDE4
zjisténého u té€chto pacientti (viz bod 4.8).

Teofylin
Nejsou k dispozici klinické udaje, které by podporovaly soub&znou 1é¢bu teofylinem v udrzovaci

1écbé. Proto se soubézna 1écba teofylinem nedoporucuje.

Ptipravek Rumixafen obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Zakladnim krokem metabolizace roflumilastu je jeho N-oxidace na roflumilast N-oxid prostfednictvim
CYP3A4 a CYP1A2. Roflumilast i roflumilast N-oxid maji vnitini inhibi¢ni u¢inek na fosfodiesterazu
4 (PDE4). Proto je celkova inhibice PDE4 po podani roflumilastu povazovana za kombinovany G¢inek
roflumilastu a N-oxidu roflumilastu.

Studie interakci s inhibitorem CYP1A2/3A4 enoxacinem a inhibitory CYP1A2/2C19/3A4
cimetidinem a fluvoxaminem vedly ke zvySeni celkového inhibi¢niho uc¢inku na PDE4 o 25 %, 47 % a
59 % v daném poradi. Testovana davka fluvoxaminu byla 50 mg. Kombinace roflumilastu s témito
1é¢ivymi latkami muze vést ke zvySeni expozice a trvalé nesnasenlivosti. V takovém piipade je nutno
prehodnotit 1écbu roflumilastem (viz bod 4.4).

Podani induktoru enzymi cytochromu P450 rifampicinu vedlo ke sniZeni celkového inhibi¢niho

ucinku na PDE4 asi 0 60 %. Proto pouziti silnych induktord enzymi cytochromu P450 (napft.
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) mtize snizit terapeutickou ti€¢innost roflumilastu. Z tohoto
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divodu se nedoporucuje podavat roflumilast pacientim uzivajicim silné induktory enzymu
cytochromu P450.

Klinické studie interakcei s inhibitory CYP3A4 erytromycinem a ketokonazolem ukéazaly zvySeni
celkového inhibi¢niho G¢inku na PDE4 o0 9 %. Soubézné podavani s teofylinem vedlo ke zvyseni
celkového inhibi¢niho t€inku na PDE4 o 8 % (viz bod 4.4). Ve studii interakei s peroralni
antikoncepci obsahujici gestoden a ethinylestradiol se celkovy inhibi¢ni ti€¢inek na PDE4 zvysil o
17 %. U pacientl uzivajicich tyto 1écivé latky neni potfeba upravovat davku.

Nebyly pozorovany interakce s inhala¢nim salbutamolem, formoterolem, budesonidem a peroralnim
montelukastem, digoxinem, warfarinem, sildenafilem a midazolamem.

Soubézné podavani s antacidem (kombinovany ptipravek obsahujici hydroxid hlinity a hydroxid
hotecnaty) nevedlo ke zmén¢ absorpce ¢i farmakokinetiky roflumilastu nebo jeho N-oxidu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku je tieba pouéit, aby béhem 16¢by pouzivaly uéinnou metodu antikoncepce.
Roflumilast se nedoporucuje podavat zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepcni
prostiedky.

Tehotenstvi
Udaje o podéavani roflumilastu t€hotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Roflumilast se v t€éhotenstvi
nedoporucuje.

Bylo prokazéano, zZe u biezich potkani roflumilast prochazi placentou.

Kojeni
Dostupné farmakokinetické tidaje u zvifat ukazuji, ze se roflumilast ¢i jeho metabolity vylucuji do
mateiského mléka. Nelze vyloucit riziko pro kojené dit€. Roflumilast se nema pii kojeni uzivat.

Plodnost

Ve studii lidské spermatogeneze nemél roflumilast v davee 500 mikrogramil zadné ucinky na
vlastnosti spermatu ¢i reprodukéni hormony v pribéhu tfimésicni 1écby a béhem 3 mésicii po ukonceni
1é¢by.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Rumixafen nemé zadny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich CHOPN zaznamenalo nezadouci u¢inky pti 1€¢bé roflumilastem ptiblizné 16 %
pacientti (v porovnani s 5 % u placeba). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly prijem (5,9 %),
snizeni hmotnosti (3,4 %), nauzea (2,9 %), bolest bficha (1,9 %) a bolest hlavy (1,7 %). Vétsina téchto
nezadoucich U¢inkid byla mirna az stfedné zavazna. Tyto nezadouci GCinky se obvykle vyskytly béhem
prvnich tydnd 1é¢by a vétSinou vymizely s pokracujici 1é¢bou.

Seznam nezadoucich G¢inkd v tabulce
V nasledujici tabulce jsou frekvence vyskytu nezadoucich ucinkd uvedeny podle klasifikace
MedDRA:
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Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (>
1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze

urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky roflumilastu v klinickych studiich CHOPN a ze zkusenosti po uvedeni na

trh
Cetnost Casté Méné casté Vzacné
Trida
organovych systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Angioedém
systému
Endokrinni poruchy Gynekomastie
Poruchy SniZeni
metabolismu a hmotnosti
VyzZivy Snizeni chuti
k jidlu
Psychiatrické poruchy | Insomnie Uzkost Sebevrazedné myslenky a
chovani*
Deprese
Nervozita
Panickd ataka
Poruchy nervového Bolest hlavy | Tremor Dysgeusie
systému Vertigo
Zavrat
Srdec¢ni poruchy Palpitace
Respiracni, hrudni Infekce dychacich cest
a mediastinalni (krom¢ pneumonie)
Gastrointestinalni Prijem Gastritida Hematochezie
poruchy Nauzea Zvraceni Zacpa
Bolest Refluxni choroba jicnu
bficha Dyspepsie
Poruchy ZvySena
jater a Gamaglutamyltransferaza
zlucovych Zvysena
cest Aspartataminotransferaza
(AST)
Poruchy Vyrazka Koprtivka
kize a
Poruchy Svalové spasmy a Zvysena
svalové a slabost kreatinfosfokinaza
kosterni Myalgie (CPK) v krvi
soustavy a Bolest zad
Celkové poruchy a Malatnost
reakce v misté Astenie
aplikace Unava

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

*V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny vzacné ptipady vyskytu
sebevrazednych myslenek a chovani véetné sebevrazdy. Pacienty a oSetfujici osoby je tieba
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poucit, aby ptfedepisujicimu lékaii oznamili vyskyt jakychkoliv sebevrazednych myslenek
(viz téz bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace

U pacientl > 75 let [éCenych roflumilastem byl ve studii RO-2455-404-RD pozorovan vyssi
vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u pacientd 1écenych placebem (3,9 % vs. 2,3
%). Pozorovany vyskyt poruch spanku byl vyssi také u pacientli mladsich nez 75 let [éCenych
roflumilastem v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (3,1 % vs. 2,0 %).

U pacientt s pocatecni télesnou hmotnosti < 60 kg 1écenych roflumilastem byl ve studii
RO-2455-404-RD pozorovan vyssi vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u
pacientii 1é¢enych placebem (6,0 % vs. 1,7 %). Vyskyt poruch spanku €inil u pacienti s
pocatecni télesnou hmotnosti > 60 kg 1é€enych roflumilastem 2,5 % a u pacientl
l1é¢enych placebem 2,2 %.

Soubézna 1é¢ba s dlouhodobé plisobicimi antagonisty muskarinovych receptort (LAMA)

V prubéhu studie RO-2455-404-RD byl u pacientd soubézné 1é¢enych roflumilastem a
dlouhodobé ptisobicimi antagonisty muskarinovych receptorit (LAMA) plus soubézné 1écenych
inhala¢nimi kortikosteroidy (ICS) a dlouhodobé¢ plisobicimi beta-2-agonisty (LABA)
pozorovan vySsi vyskyt sniZeni t&lesné hmotnosti, snizené chuti k jidlu, bolesti hlavy a deprese
nez u pacientll 1é¢enych pouze soubéznym podavanim roflumilastu, ICS a LABA.

Rozdil ve vyskytu mezi roflumilastem a placebem byl kvantitativné vétsi pii soubézném
podavani LAMA u sniZeni hmotnosti (7,2 % vs. 4,2 %), snizeni chuti k jidlu (3,7 % vs. 2,0 %),
bolesti hlavy (2,4 % vs. 1,1 %) a deprese (1,4 % vs. -0,3 %).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité.
Umozituje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Ptiznaky

Ve studiich faze [ byly po jednordzovych peroralnich davkach 2500 mikrogramil a jedné
davce 5000 mikrogramu (desetinasobek doporuc¢ené davky) se zvySenou Cetnosti
pozorovany nasledujici symptomy: bolest hlavy, gastrointestindlni poruchy, zavratg,
palpitace, malatnost, vlhka lepkavost a arterialni hypotenze.

Lécba

V ptipadé predavkovani se doporucuje nasazeni vhodné podptirné péce. Jelikoz roflumilast
se z velké casti vaze na proteiny krevni plazmy, neni pravdépodobné, ze by hemodialyza
byla Gi€¢innou metodou k jeho eliminaci z téla. Neni znamo, zda je roflumilast dialyzovatelny
peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich
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cest, jina systémova l1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, ATC kod:
R0O3DX07

Mechanismus uéinku

rrrrrr

plicni z&nét spojeny s CHOPN. Mechanismem ucinku je inhibice PDE4, coz je hlavni
enzym metabolizujici cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), ktery se nachazi ve
strukturalnich a zanétlivych bunkach vyznamnych pro patogenezi CHOPN. Roflumilast
pusobi na varianty fetézce PDE4A, 4B a 4D

s podobnou potenci na nanomolarni urovni. Afinitita vi¢i varianté fetézce PDE4C je 5x az
10x nizsi. Tento mechanismus ucinku a selektivita plati i pro roflumilast N-oxid, ktery je
hlavnim aktivnim metabolitem roflumilastu.

Farmakodynamické ucinky

Inhibice PDE4 vede ke zvyseni intracelularnich hladin cAMP a v experimentalnich modelech
zmirnuje poruchu funkce leukocytii, bunék vaskularnich hladkych svald v dychacich cestach
a plicich, endotelialnich bungk a epitelialnich bun¢k v dychacich cestach a fibroblasti,
souvisejicich s CHOPN. Po in vitro stimulaci lidskych neutrofilii, monocytl, makrofagt ¢i
lymfocytl, roflumilast a roflumilast N-oxid brani uvoliiovani zanétlivych mediatorti, napft.
leukotrienu B4, reaktivnich forem kysliku, tumor nekrotizujiciho faktoru a, interferonu y a
granzymu B.

U pacientll s CHOPN roflumilast snizuje pocet neutrofilii ve sputu. Roflumilast zaroven
omezuje vnikani neutrofild a eosinofilti do dychacich cest u zdravych dobrovolnikt
vystavenych endotoxintim.

Klinicka ii€innost a bezpecnost

Ve dvou konfirmacnich replikovanych jednoletych studiich (M2-124 a M2-125) a dvou
dopliikovych Sestimésic¢nich studiich (M2-127 a M2-128) bylo randomizovano a [é¢eno 4768
pacientt, z nichZ 2374 bylo 1é¢eno roflumilastem. Uspotadani studie bylo dvojité zaslepené,
placebem kontrolované,

s paralelnimi skupinami.

Jednoleté studie zahrnovaly pacienty s anamnézou t€zké az velmi tézké CHOPN [FEV,
(usilovn€ vydechnuty objem za jednu vtefinu) < 50 % nélezité hodnoty] spojené s
chronickou bronchitidou, s nejméné jednou dokumentovanou exacerbaci v predchozim

roce a se symptomy na pocatku uréenymi dle skore kasle a sputa. V téchto studiich bylo
povoleno pouziti dlouhodobé piisobicich

beta-agonistti (LABA), které byly pouzity u pfiblizn¢ 50 % studované populace. Kratkodobé
pusobici anticholinergika (SAMA) byla povolena u pacientd, ktefi neuzivali LABA.
Zachranna medikace (salbutamol nebo albuterol) byla povolena k pouziti podle potieby.
Pouziti inhala¢nich kortikosteroidil a teofylinu bylo v téchto studiich zakazano. Pacienti bez
exacerbaci v anamnéze byli vylouceni.

V souhrnné analyze jednoletych studii M2-124 a M2-125 roflumilast 500 mikrogramu
podéavany jednou denné signifikantné zlepsil funkci plic ve srovnani s placebem, primérné o
48 ml (FEV pted podanim bronchodilatancia, primarni ukazatel, p < 0,0001) a 0 55 ml (FEV;
po podéni bronchodilatancia, p < 0,0001). ZlepSeni funkce plic bylo ziejmé pfi prvni l1ékatské
prohlidce po

4 tydnech a udrzelo se po dobu az jednoho roku (konec obdobi 1é&by). Cetnost vyskytu (na
pacienta za rok) stfedné zavaznych exacerbaci (vyzadujicich pouziti systémovych
glukokortikoidi) ¢i zavaznych exacerbaci (vyZzadujicich hospitalizaci a/nebo vedoucich k
umrti) po 1 roce byla 1,142

u roflumilastu a 1,374 u placeba, coz odpovida snizeni relativniho rizika o0 16,9 % (95 % IS:
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8,2 % az 24,8 %) (primarni ukazatel, p = 0,0003). Uginky byly podobné a nezavisely na
predchozi 1é¢be inhala¢nimi kortikosteroidy ¢i zakladni 1é¢bé LABA. V podskupiné pacientt
s vyskytem cetnych exacerbaci v anamnéze (nejméné 2 exacerbace v poslednim roce) byla
¢etnost exacerbaci 1,526

u roflumilastu a 1,941 u placeba, coz odpovida sniZeni relativniho rizika o 21,3 % (95% IS:
7,5 % az 33,1 %). Roflumilast signifikantné nesnizil frekvenci exacerbaci ve srovnani s
placebem v podskupiné pacientll se stiedné tézkou CHOPN.

Pocet stfedné tézkych nebo tézkych exacerbaci pii 1écbe roflumilastem a LABA ve srovnani
s placebem a LABA se snizil prumérné o 21 % (p = 0,0011). U pacientti bez soubézné

1écby LABA bylo zaznamenano pfislusné snizeni exacerbaci priméme o 15 % (p =
0,0387). Pocet pacienti, ktetfi zemieli z jakékoli pticiny, byl stejny u pacientti [é¢enych
placebem i u pacientti 1é¢enych roflumilastem (42 imrti v kazdé skupin€; 2,7 % v kazdé
skuping; souhrnna analyza).

Do dvou podptirnych jednoletych studii (M2-111 a M2-112) bylo zatfazeno a randomizovano
celkem 2690 pacientti. Na rozdil od dvou konfirmacnich studii vSak nebyla pro zatazeni
pacientli pozadovana anamnéza chronické bronchitidy a exacerbaci CHOPN. Inhala¢ni
kortikosteroidy byly pouzivany

u 809 (61 %) pacientl Iécenych roflumilastem, avSak podavani LABA a teofylinu bylo
zakazano.

Roflumilast 500 mikrogramt podavany jednou denné signifikantné zlepsil funkci plic ve
srovnani

s placebem, priumérne o 51 ml (FEV, pfed podanim bronchodilatancia, p < 0,0001) a 0 53 ml
(FEV1 po podani bronchodilatancia, p < 0,0001). Cetnost exacerbaci (dle definice v
protokolech) nebyla roflumilastem v jednotlivych studiich signifikantné snizena (relativni
snizeni rizika 13,5 % ve studii M2-111 a 6,6 % ve studii M2-112; p = nesignifikantni).
Cetnost nezadoucich piihod byla nezavisla na soub&zné 16¢bé inhalaénimi kortikosteroidy.

Do dvou Sestimési¢nich podptirnych studii (M2-127 a M2-128) byli zatazeni pacienti s
anamnézou CHOPN po dobu nejméné 12 mésici pied zacatkem studie. Obé studie zaradily
sttedn€ vazné ¢i vazné nemocné pacienty s ireverzibilni obstrukci dychacich cest a FEV40 %
az 70 % nalezité hodnoty.

bronchodilatanciem, zejména salmeterolem ve studii M2-127 nebo tiotropiem ve studii M2-
128. V obou $estimési¢nich studiich se hodnota FEV| pfed podanim bronchodilatancia
signifikantné zlepSila o 49 ml (primarni ukazatel, p < 0,0001) nad ramec bronchodilataéniho
ucinku soubézné 1é¢by salmeterolem ve studii M2-127 a o 80 ml (primarni ukazatel, p <
0,0001) nad ramec G¢inku soubézné 1éCby tiotropiem ve studii M2-128.

Studie RO-2455-404-RD byla jednoleté studie u pacienti s CHOPN a s FEV; <50 %
normalni predpovédni hodnoty pied podanim bronchodilatancia a s anamnézou ¢astych
exacerbaci. Studie posuzovala ti€innost roflumilastu na cetnost exacerbaci CHOPN u
pacient 1é¢enych fixnimi kombinacemi LABA a inhala¢nich kortikosteroidl ve srovnani s
placebem. Celkem bylo randomizovano 1935 pacientt k dvojité zaslepené medikaci a
priblizné 70 % z nich uzivalo v prubehu studie také dlouhodob¢ ptisobici antagonisty
muskarinovych receptort (LAMA). Primarnim cilovym ukazatelem bylo snizeni Cetnosti
stiednd t&7kych nebo t&7kych exacerbaci CHOPN u jednoho pacienta za rok. Cetnost t&€zkych
exacerbaci CHOPN a zmény FEV byly hodnoceny jako klic¢ové sekundarni cilové ukazatele.

Tabulka 2. Shrnuti cilovych ukazatelii exacerbaci CHOPN ve studii RO-2455-404-RD

Kategorie | Model | Cetnost ‘ Cetnost ‘ Pomér roflumilast/placebo
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exacerbace | analyzy (n) (n) Dvou-
roflumilast| placebo | Pomér | Zména 959, [s | Stranna
v . ° °
(N=969) |(N=966)| Cetnosti (%) hodnota p

Stfedné t€zka| Poissonova 0,805 0,927 0,753,
nebo t67ka | regrese | (380) | (432) | 0868 | 1321 g0y | 0.0529

« 1 v .xv1 .| Poissonova 0,574 0,627 0,775,
Stredné t€zka regrese (287) (333) 0,914 -8,6 1,078 0,2875

Negativni

“1 ) L 0,239 0,315 0,601,

Tézka binomicka (151) (192) 0,757 -24.3 0.952 0,0175
regrese

U pacientl [éCenych roflumilastem byla ve srovnani s pacienty léCenymi placebem po dobu 52
tydntl tendence ke snizeni stiedné tézkych nebo tézkych exacerbaci, kterd nedosahla statistické
vyznamnosti (tabulka 2). Pfedem specifikovana analyza citlivosti pomoci modelu negativni
binomické regrese vykazala statisticky vyznamny rozdil -14,2 % (pomér Cetnosti: 0,86; 95%
IS: 0,74 a7 0,99).

Pomeéry Cetnosti analyzy podle protokolu pomoci Poissonovy regrese a analyzy nevyznamné
citlivosti na pred¢asna ukonceni podle lécebného zdméru pomoci Poissonovy regrese Cinily u
prvni analyzy 0,81 (95% IS: 0,69 az 0,94) a u druhé 0,89 (95% IS: 0,77 az 1,02).

Snizeni bylo dosazeno v podskupiné pacienti soubézné léenych LAMA (pomér Cetnosti:
0,88; 95% IS: 0,75 az 1,04) i v podskupin¢ pacienti nelécenych LAMA (pom¢ér Cetnosti:
0,83; 95% IS: 0,62 az 1,12).

Cetnost tézkych exacerbaci byla v celkové skupiné pacientil (pomér Eetnosti: 0,76; 95%
IS: 0,60 az 0,95) ve srovnani s pacienty 1é€enymi placebem snizena, a to s ¢etnosti 0,24 u
1 pacienta za rok

v porovnani s ¢etnosti 0,32 u 1 pacienta za rok ve skuping s placebem. Podobného snizeni
bylo dosazeno v podskupin€ pacientli soub€zné lécenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,77,
95% IS: 0,60 az 0,99) a v podskupiné pacientl nelécenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,71;
95% 1S: 0,42 az 1,20).

Roflumilast zlepsil funkci plic po 4 tydnech (byl podavan po dobu 52 tydnii). FEV po
podani bronchodilatancia se u skupiny s roflumilastem zvysil o 52 ml (95% IS: 40, 65

ml) a u skupiny

s placebem se snizil 0 4 ml (95% IS: -16, 9 ml). FEV| po podani bronchodilatancia vykazoval
klinicky vyznamné zlepSeni ve prospéch roflumilastu - o 56 ml vice nez u placeba (95% IS:
38, 73 ml).

Sedmnact (1,8 %) pacientl ve skupiné s roflumilastem a 18 (1,9 %) pacientd ve skupiné s
placebem zemfelo v prubéhu dvojité zaslepené 1écby z jakékoli pticiny a 7 (0,7 %)
pacientt v kazdé skupiné z divodu exacerbace CHOPN. Podil pacienti, kteti béhem
obdobi dvojité zaslepené 1é¢by

zaznamenali nejméné 1 nezadouci piihodu, ¢inil 648 (66,9 %) pacientl ve skupiné s
roflumilastem a 572 (59,2 %) pacienti ve skupiné s placebem. Nezadouci ucinky
roflumilastu pozorované ve studii RO-2455-404-RD byly v souladu s ucinky, které jsou jiz
zahrnuty v bod¢ 4.8.

Ve skupiné s roflumilastem ukoncilo 1écbu v ramci studie z jakékoli pti¢iny vice pacientl

(27,6 %) nez ve skupiné s placebem (19,8 %) (pomér Cetnosti: 1,40; 95% IS: 1,19 az 1,65).
Hlavnimi divody pro ukonc¢eni 1é¢by byly odvolani souhlasu s 1é€bou a hlasené nezadouci
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ptihody.

Studie titrace pocatecni ddvky

Snasenlivost roflumilastu byla hodnocena ve 12tydenni randomizované, dvojité
zaslepené studii v paralelnich vétvich (RO-2455-302-RD) u pacienti s tézkou CHOPN
spojenou s chronickou

bronchitidou. Pti zatazovani do studie bylo vyzadovano, aby pacienti m¢li alespon jednu
exacerbaci v pfedchozim roce a standardni udrzovaci 1é€bu CHOPN po dobu nejméné 12
tydni. Celkovy pocet 1323 pacientl byl randomizovan pro podavani roflumilastu 500
mikrogramt jednou denné po dobu 12 tydnti (n = 443), pro podavani roflumilastu 500
mikrogramt kazdy druhy den po dobu 4 tydnt a nésledné pro podavani roflumilastu 500
mikrogramt jednou denné€ po dobu 8 tydnil (n = 439), nebo pro podévani roflumilastu 250
mikrogramt jednou denné po dobu 4 tydni a nasledné pro podavani roflumilastu 500
mikrograml jednou denné po dobu 8 tydnii (n = 441).

Béhem celého studovaného obdobi 12 tydni byl podil pacientd, ktefi pierusili [é¢bu z
jakékoli pficiny statisticky vyznamné niz$i u pacientt, kteti pivodné dostavali roflumilast
250 mikrogrami jednou denné¢ po dobu 4 tydnt a nasledné roflumilast 500 mikrogramui
jednou denné po dobu 8 tydnt (18,4 %) ve srovnani s pacienty, kteti dostavali roflumilast
500 mikrogrami jednou denné po dobu 12 tydnti (24,6 %, pomér Sanci 0,66; 95% IS [0,47;
0,93], p = 0,017). Cetnost pieruseni 1é¢by

u pacientu, kteti dostavali 500 mikrogramt kazdy druhy den po dobu 4 tydnii, a nasledné

500 mikrogramii jednou denné po dobu 8 tydnii, nebyla statisticky vyznamné odlisna od
pacientu, kteti dostavali 500 mikrogrami jednou denn¢ po dobu 12 tydni. Podil pacientt,
kteti zaznamenali nezaddouci ptihody spojené s 1é¢bou (Treatment Emergent Adverse Event of
interest (TEAE)), definované jako priijem, nauzea, bolest hlavy, snizena chut k jidlu,
nespavost a bolest bficha (sekundarni cilovy parametr), byl nominalné statisticky vyznamn¢
niz§i u pacientd, ktefi pivodn¢ dostavali roflumilast 250 mikrogramt jednou denné po dobu 4
tydnti a nasledné dostavali roflumilast 500 mikrogrami jednou denné po dobu 8 tydni (45,4
%) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali roflumilast 500 mikrogrami jednou denné po dobu
12 tydnt (54,2 %, pomér Sanci 0,63; 95% IS [0,47; 0,83] p = 0,001). Podil pacientd, ktefi
zaznamenali TEAE a dostavali 500 mikrogramut kazdy druhy den po dobu 4 tydnd a nasledné
dostavali 500 mikrogrami jednou denn¢ po dobu 8 tydntl, nebyl statisticky vyznamné odlisny
od pacientu, kteti dostavali 500 mikrogramu jednou denné¢ po dobu

12 tydnd.

Pacienti, kteti dostavali 500 mikrogrami jednou denn¢, méli median inhibi¢ni aktivity k
PDE4 1,2 (0,35; 2,03) a pacienti, kteti dostavali davku 250 mikrogramti jednou denné,
méli median inhibi¢ni aktivity k PDE4 0,6 (0,20; 1,24). Dlouhodobé podéavani davky 250
mikrogramt nemusi vyvolavat dostatecnou inhibici PDE4 k dosazeni klinické ucinnosti.
Davka 250 mikrogramt jednou denné je subterapeuticka a ma byt pouzita pouze jako
pocatecni davka béhem prvnich 28 dni (viz body 4.2 a 5.2).

Pediatricka populace

Evropska lékova agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predkladat
vysledky studii s roflumilastem ve v§ech podskupinach pediatrické populace u chronické
obstruk¢ni plicni nemoci (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Roflumilast je u ¢loveka rozsdhle metabolizovan, pficemz vzniké hlavni farmakodynamicky
aktivni metabolit, roflumilast N-oxid. Jelikoz roflumilast i roflumilast N-oxid pfispivaji k
inhibi¢nimu G¢inku na PDE4 in vivo, farmakokinetické tivahy jsou zaloZeny na celkovém
inhibi¢nim u¢inku na PDE4 (tj. celkova expozice roflumilastu a roflumilast N-oxidu).
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Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost roflumilastu po podani peroralni davky 500 mikrogramut

¢ini piiblizné 80 %. Maximalni plazmatické koncentrace roflumilastu je obvykle dosazeno
pfiblizné za hodinu po podéani (rozmezi 0,5 az 2 hodiny) nalacno. Maximalni koncentrace
metabolitu N-oxidu je dosazeno asi za osm hodin (rozmezi 4 az 13 hodin). Konzumace
jidla neovliviiuje celkovy inhibi¢ni ucinek na PDE4, ale prodluzuje dobu do nastupu
maximalni koncentrace (tmax) roflumilastu o jednu hodinu a snizuje Crax ptiblizné o 40 %.
Crnax @ tmax roflumilast N-oxidu vSak nejsou ovlivnény.

Distribuce

Vazba roflumilastu na proteiny krevni plazmy je ptiblizné¢ 99 % a roflumilast N-oxidu 97 %.
Distribu¢ni objem jedné davky 500 mikrogramu roflumilastu €ini asi 2,9 I’kg. Vzhledem

k fyzikalné-chemickym vlastnostem se roflumilast rychle distribuuje do organti a tkani véetné
tukové tkan& u mysi, moréat a potkand. Casné distribuéni faze s vyznamnou penetraci do
tkani je nasledovana vyznamnou fazi eliminace z tukové tkan¢, nejpravdépodobnéji v
disledku vyznamné degradace ptivodni latky na roflumilast N-oxid. Tyto studie u potkanti s
radioaktivné oznacenym roflumilastem také naznacuji nizky ptestup pies hematoencefalickou
bariéru. Neexistuji dikazy specifické kumulace ¢i retence roflumilastu nebo jeho metaboliti v
organech a tukové tkani.

Biotransformace

Roflumilast je rozsahle metabolizovan reakcemi faze I (cytochrom P450) a faze II
(konjugace). N-oxid je hlavnim metabolitem pozorovanym v plazmé u ¢lovéka. Plazmaticka
AUC metabolitu N-oxidu je primérné asi 10x vyS$si nez plazmaticka AUC roflumilastu. Proto
je N-oxid povazovan za hlavniho t¢astnika celkového inhibi¢niho ¢inku na PDE4 in vivo.

In vitro studie a klinické studie interakci nasvédcuji tomu, ze metabolizace roflumilastu na
jeho metabolit N-oxid je zprostfedkovana CYP1A2 a 3A4. Na zaklad¢ dalSich in vitro
vysledki ziskanych na lidskych jaternich mikrozomech neinhibuji terapeutické plazmatické
koncentrace roflumilastu a roflumilast N-oxid CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4/5 ¢i 4A9/11. Proto existuje jen nizka pravdépodobnost relevantnich interakei s
latkami metabolizovanymi témito enzymy cytochromu P450. Kromé toho in vitro studie
neprokazaly indukci CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 nebo 3A4/5 a pouze slabou indukci
CYP2B6 roflumilastem.

Eliminace

Plazmaticka clearance po kratkodobé intravenozni infuzi roflumilastu je asi 9,6 1/hod. Po
peroralni davce je stfedni plazmaticky efektivni polocas roflumilastu ptiblizné 17 hodin a
jeho metabolitu

N-oxidu ptiblizné 30 hodin. Rovnovazné plazmatické koncentrace roflumilastu jsou dosazeny
priblizné za 4 dny a jeho metabolitu N-oxidu pfiblizn€ za 6 dnii po davkovani jednou denné.
Po intravendznim ¢i peroralnim podani radioaktivné zna¢eného roflumilastu bylo asi 20 %
radioaktivity zjiSténo ve stolici a 70 % v moci ve form¢e neaktivnich metaboliti.

Linearita/Nelinearita
Farmakokinetika roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu je umérna davce v rozmezi
davek 250 az 1000 mikrogramd.

Zvlastni populace

U starsich osob, Zzen a osob jiné nez bilé barvy pleti byl celkovy inhibi¢ni uc¢inek na PDE4
zvysen. Celkovy inhibiéni u¢inek na PDE4 byl mirné snizen u kufakil. Zadné z téchto
zmén nebyly povazovany za klinicky vyznamné. U téchto pacientid se nedoporucuje
zadna uprava davky.
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Kombinace faktort, napt. nekuracka cerné pleti, mtize vést ke zvysSeni expozice a
trvalé nesndsenlivosti. V takovém piipadé je tfeba 1écbu roflumilastem
prehodnotit (viz bod 4.4).

Ve studii RO-2455-404-RD bylo zjisténo, Ze ve srovnani s celkovou populaci je celkovy
inhibi¢ni u€inek na PDE4 stanoveny z volnych frakei ex vivo o 15 % vyssi u pacientii > 75
leta o 11 % vyS$si u pacientl s pocatecni té€lesnou hmotnosti < 60 kg (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Celkovy inhibi¢ni ti¢inek na PDE4 se snizil 0 9 % u pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 10-30 ml/min). Neni nutna Gprava davkovani.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika roflumilastu v davce 250 mikrogramt jednou denné byla hodnocena u 16
pacientli s lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater stupné A a B dle Child-Pugh
klasifikace. U téchto pacientl se celkovy inhibi¢ni u¢inek na PDE4 snizil asi 0 20 % u
stupn€ A dle Child-Pugh klasifikace a asi 0 90 % u stupné B dle Child-Pugh klasifikace.
Simulace nasvédcuji umérnosti davky 250 a 500 mikrogrami roflumilastu u pacienti

s lehkou a stfedné t€zkou poruchou funkce jater. U pacientd s poSkozenim stupné A dle
Child-Pugh klasifikace je nutna opatrnost (viz bod 4.2). Pacienti se stfedné t€Zkou nebo
tézkou poruchou funkce jater stupné B ¢i C dle Child-Pugh klasifikace nesmi roflumilast
uzivat (viz bod 4.3).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti
Neexistuji dikazy imunotoxického potencialu, senzibilizace kiize ¢i fototoxického potencialu.

Ve spojitosti s toxickym t¢inkem na nadvarlata u potkant bylo pozorovano mirné snizeni
sam¢i fertility. U jinych hlodaved ¢i jinych zvifecich druhti vcetné opic nebyla
pozorovana toxicita pro varlata ¢i zmény ve vlastnostech spermatu, a to ani po vysokych
davkach.

V jedné ze dvou studii embryonalniho vyvoje u potkant byl po podani davky toxické pro
matku pozorovan vyssi vyskyt netplné osifikace lebky. V jedné ze tii studii fertility a
embryondlniho vyvoje u potkanil byly pozorovany ztraty plodu po implantaci vajicka. Tyto
poimplantacni ztraty nebyly pozorovany u kralik. U mys$i bylo zaznamenano prodlouzeni
gestace.

Vyznam téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znam.

Vétsina prislusnych zjisténi ve farmakologickych studiich bezpe¢nosti a toxikologickych
studiich se projevila po vyssich davkach a expozici, nez jaké jsou zamysleny pro klinické
pouziti. Tato zjisténi sestdvala zejména z gastrointestinalnich nélezi (tj. zvraceni, zvyseni
zaludecni sekrece, Zaludecni eroze, zanét stieva) a srdenich nalezi (tj. fokalni hemoragie,
depozita hemosiderinu a infiltrace lymfohistiocytarnich bun€k do pravé sin€ u pst, snizeni
krevniho tlaku a zrychleni srde¢niho tepu u potkani, morcat a pst).

Toxicke t€¢inky na nosni sliznici u hlodavcl byly pozorovany ve studiich toxicity po
opakovaném podavani a studiich kancerogenity. Tyto G¢inky jsou zfejmé vyvolany ADCP
(4-amino-3,5-dichloro-pyridin) N-oxidem tvofenym specialné v ¢ichové sliznici

hlodavci se specifickou vazebnou afinitou u téchto druht (tj. mys, potkan a kiecek).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Magnesium-stearat

Potahové vrstva

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 400

Zluty oxid zelezity (E172)

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety jsou baleny v PVC/PVDC - Al blistrech.

Velikosti baleni
10, 14, 28, 30, 84, 90 nebo 98 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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