


vTento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Libertek 500 mikrogramti, potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje roflumilastum 500 mikrogramd.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 188,72 mg laktdzy (jako monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3. LEKOVA FORMA .

Potahovana tableta (tableta). K@
'

Zluta potahovana tableta o velikosti 9 mm ve tvaru D s vy@}ym ,D na jedné strangé.

QO

"
4.  KLINICKE UDAJE \<l/
4.1 Terapeutické indikace QQ
Libertek je urCen k udrzovaci 1é¢bg <é ¢ chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) (FEV, po
podéani bronchodilatancia ménésp 0 % nalezit¢ hodnoty), spojené s chronickou bronchitidou u
dospélych pacientt s Castymi e bacemi v anamnéze, k rozsiteni spektra bronchodilatacni [écby.

'
4.2 Davkovani a zpji @déni
O

Davkovani @
Doporucena dévka\(SOO mikrogramt (jedna tableta) roflumilastu jednou denné.

K dosazeni ucinku je tfeba uzivat Libertek po dobu vice tydn (viz bod 5.1). Libertek byl hodnocen v
klinickych studiich po dobu az jednoho roku.

Zvlastni populace

Starsi osoby
Neni nutna tprava davkovani.

Renalni poskozeni
Neni nutna tprava ddvkovani.

Jaterni poSkozeni
Klinické udaje tykajici se pouziti pfipravku Libertek u pacienti s mirnym poskozenim jater stupné A dle
Child-Pughovy klasifikace nenaznacuji doporuceni upravy davkovani (viz bod 5.2), nicméné by



Libertek mél byt u téchto pacientli pouzivan s opatrnosti. Pacienti se stiedné t€zkym a tézkym
poskozenim jater stupné B ¢i C dle Child-Pughovy klasifikace nesmi Libertek uzivat (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné odtivodnéné pouziti piipravku Libertek 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. 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 tézké nebo tézké poskozendi jater (stupeii B ¢i C dle Child-Pughovy klasifikace).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti (b
Kazdého pacienta je tieba informovat o moznych rizicich pfi uzivani pfip. @Libertek a upozornénich
pro bezpecné uzivani. Pfedtim, nez pacient zacne uzivat Libertek, obdrzg&rtu pacienta.

Zachranné 1é¢ivé piipravky ﬁ)

Libertek neni ur¢en jako zachranna medikace k dosazeni ﬁlevy{ kutnim bronchospasmu.

Snizeni hmotnosti @Q

V jednoleté studii (M2-124, M2-125) doslo u pacient]l &nych roflumilastem Castéji ke sniZeni
hmotnosti ve srovnéni s pacienty uzivajicimi plac @(1?0 ukonceni 1écby roflumilastem se u vetSiny
pacientli hmotnost po 3 mésicich vratila na piygdnifodnotu.

U pacientti s podvahou je tieba pii kazdé név@% zkontrolovat t€¢lesnou hmotnost. Pacientlim je tieba
doporucit, aby si pravidelné kontrolovaliﬁgsnou hmotnost. V pfipadé nevysvétlitelné¢ho a klinicky
vyznamného snizeni hmotnosti je nutn(& u roflumilastem ukoncit a nadale sledovat t€lesnou

hmotnost. K

Zvl145tni klinické stavy ' Q

Vzhledem k nedostatku ¢ ajicich zkusenosti by lécba roflumilastem neméla byt zahajovana, nebo
jiz zahajena 1écba by 1mMgtdbyt ukoncena u pacientl se zavaznymi imunologickymi onemocnénimi (napf.
HIV infekce, roztrou@a sklerdza, lupus erythematodes, progresivni multifokalni leukoencefalopatie),

s tézkymi akutnirerfekénimi onemocnénimi, rakovinou (kromé bazaliomu), nebo u pacientii [écenych
imunosupresivy (tj. methotrexat, azathioprin, infliximab, etanercept nebo dlouhodobé uzivané peroralni
kortikosteroidy; kromé kratkodobé ptisobicich kortikosteroidll). ZkuSenosti u pacientti s latentnimi
infekcemi jako tuberkuldza, virova hepatitida, herpetické virova infekce a herpes zoster jsou omezené.
Pacienti s méstnavym srde¢nim selhdnim (stupné 3 a 4 dle NYHA) nebyli studovani, proto se 1écba u
téchto pacientd nedoporucuje.

Psychiatrické poruchy

Roflumilast je spojen se zvySenym rizikem psychiatrickych poruch, jako je nespavost, tizkost, nervozita
a deprese. Byly pozorovany vzacné piipady sebevrazednych pfedstav a chovani véetné sebevrazdy u
pacientil s anamnézou deprese nebo bez ni, obvykle v prvnich tydnech 1écby (viz bod 4.8) Je tfeba
peclivé zhodnotit riziko a piinos v zahajované nebo pokracujici 16€bé roflumilastem, jestlize pacient

vvvvvv

lécivymi ptipravky, u nichz je vyvolani psychiatrickych ptihod pravdépodobné. Roflumilast se
nedoporucuje pacientim s depresi v anamnéze spojenou se sebevrazednymi myslenkami ¢i
sebevrazednym chovanim. Pacienty a oSetfujici osoby je tfeba poucit, aby predepisujicimu lékati
oznamili jakékoliv zmény v chovani nebo naladé nebo sebevrazedné ptedstavy. Pokud pacienti trpi
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novymi nebo zhorSujicimi se psychiatrickymi pfiznaky nebo pokud se vyskytnou sebevrazedné
myslenky nebo pokus o sebevrazdu, doporucuje se 1é€bu roflumilastem prerusit.

Ptetrvavajici nesnasenlivost

Ackoli se nezadouci U€inky jako prijem, nevolnost, bolest biicha a bolest hlavy vyskytuji zejména
béhem prvnich tydni 1é¢by a obvykle s pokracujici lécbou vymizi, 1é¢ba roflumilastem by méla byt
pfehodnocena v pfipad¢ pretrvavajici nesnasenlivosti. Takovy ptipad by mohl nastat u specialni
populace s moznym vys§im stupném rizika jako napf. nekufacky cerné pleti (viz bod 5.2) nebo u
pacientl léCenych soubézné inhibitory CYP1A2/2C19/3A4 (jako fluvoxamin a cimetidin) nebo
inhibitorem CYP1A2/3A4 enoxacinem (viz bod 4.5).

Télesna hmotnost <60 kg

U pacientt s pocatecni t€lesnou hmotnosti <60 kg mize vést 1écba roflumilastem k vys§imu riziku
poruch spanku (zejména nespavosti) z divodu vyssiho celkového inhibi¢niho u¢inku na PDE 4
zjisténého u téchto pacientil (viz bod 4.8).

Teofylin

Nejsou k dispozici klinické udaje, které by podporovaly soubéznou 1écbu teofyli ?}Sudriovaci lécbe.
Proto se soub&zna 1écba teofylinem nedoporucuje. O

Laktoéza \$

Tablety ptipravku Libertek obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dﬁnyml poruchami jako jsou
intolerance galaktdzy, vrozeny nedostatek laktazy nebo malabso 0zy a galaktozy by neméli
tento 1éCivy pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné fo&tnterakce

"
Studie interakci byly provedeny pouze u dospély ’(‘/

CYP3A4 a CYP1A2. Roflumilast i roflu t N-oxid maji vnitini (intrinsic) inhibic¢ni G¢inek na
fosfodiesterazu 4 (PDE 4). Proto je ce inhibice PDE4 po podani roflumilastu povazovana za
kombinovany ucinek roﬂumllastg 1du roflumilastu. Studie interakci s inhibitorem CYP1A2/3A4
enoxacinem a inhibitory CYP 1@ /3A4 cimetidinem a fluvoxaminem vedly ke zvyseni celkového
inhibi¢niho u¢inku na PDE4| 0, 47 % a 59 % v daném potadi. Testovana davka fluvoxaminu byla
50 mg. Kombinace rofl s témito 1éCivymi latkami mtze vést ke zvySeni expozice a trvalé
nesnasenlivosti. V ta‘kG@\ pfipad¢ je nutno piehodnotit lécbu roflumilastem (viz bod 4.4).

Zakladnim krokem metabolizace roﬂum%@? ho N-oxidace na roflumilast N-oxid prostfednictvim

Podani induktoru&;ymﬁ cytochromu P450 rifampicinu vedlo ke sniZeni celkového inhibi¢niho u¢inku
na PDE 4 asi 0 60 %. Proto pouziti silnych induktorti enzymu cytochromu P450 (napf. fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin) mize snizit terapeutickou ucinnost roflumilastu. Z tohoto diivodu se
nedoporucuje podavat roflumilast pacientim uzivajicim silné induktory enzymu cytochromu P450.

Klinické studie interakci s inhibitory CYP3A4 erytromycinem a ketokonazolem ukéazaly zvySeni
celkového inhibi¢niho G¢inku na PDE 4 0 9 %. Soubézné podéavani s teofylinem vedlo ke zvySeni
celkového inhibi¢niho t¢inku na PDE 4 o 8 % (viz bod 4.4). Ve studii interakci s jednim peroralnim
kontraceptivem obsahujicim gestoden a etinylestradiol se celkovy inhibi¢ni ti€inek na PDE 4 zvysil o
17 %. U pacientti uzivajicich tyto 1é¢ivé latky neni potieba upravovat davku.

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

Soubézné podéavani s jednim antacidem (kombinovanym piipravkem obsahujicim hydroxid hlinity a
hydroxid hofecnaty) nevedlo ke zméné absorpce ¢i farmakokinetiky roflumilastu nebo jeho N-oxidu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim v&ku je tieba poucit, aby béhem 1é¢by pouzivaly uéinné antikoncepéni prostiedky.
Roflumilast se nedoporucuje uzivat zenam ve fertilnim véku, které nepouZzivaji antikoncepéni
prostredky.

Téhotenstvi
Udaje o podavani roflumilastu t€hotnym Zenam jsou omezené.

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

Bylo prokézano, ze u bfezich potkanii roflumilast prochézi placentou.

Kojeni
Dostupné farmakokinetické udaje u zvitat ukazuji, ze se roflumilast ¢i jeho metabol'ngyluéuji do
matetfského mléka. Nelze vyloucit riziko pro kojené dit€. Roflumilast by neméﬁfbl ivéan pii kojeni.

Plodnost O

Ve studii lidské spermatogeneze nemél roflumilast v davce 500 mikrogr adné Gcinky na vlastnosti
spermatu ¢i reprodukéni hormony v pribéhu tfimésicni 1é¢by a béhe ¢sict po ukonceni 1écby.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje ‘\K

Libertek nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obslu@ stroje.
"

4.8 Nezadouci Géinky "\\

Souhrn bezpecnostniho profilu @E

V klinickych studiich CHOPN zaznamen@meiédouci ucinky pii lécbé roflumilastem pfiblizné 16 %
pacientli (v porovnanis 5 % u placeba? jCastéjSimi nezadoucimi ucinky byly prijem (5,9 %), sniZeni

hmotnosti (3,4 %), nevolnost (2,99 olest bricha (1,9 %) a bolest hlavy (1,7 %). VétSina téchto
nezadoucich G¢inkt byla mirna n¢ vazna. Nezadouci Gcinky se obvykle vyskytly béhem prvnich
tydnd 1éCby a vétSinou Vymit%l pokracujici 1éCbou.

Seznam nezadoucich (s v tabulce
V nasledujici tabulce@uJ nezadouci ucinky hodnoceny podle frekvence vyskytu na zaklad¢ klasifikace
MedDRA:

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 to <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 to <1/100); vzacné (=1/10000 to
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udajii nelze urcit).

V kazde¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci Gcinky sefazeny podle klesajici zadvaznosti.

Tab. 1. Nezddouci ucinky roflumilastu v klinickych studiich CHOPN a ze zkusenosti po uvedeni na trh

Cetnost Casté Méngé Casté Vzécné
Trida
organovych systémii
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Angioedém
systému
Endokrinni poruchy Gynekomastie




refluxni nemoc

Cetnost Casté M¢éné Casté Vzacné
Trida
organovych systémii
Poruchy metabolismu a Snizeni hmotnosti
vyZzZivy SniZeni chuti k
jidlu
Psychiatrické poruchy Nespavost Uzkost Sebevrazedné predstavy
a chovani*
Deprese
Nervozita
Panicka ataka
Poruchy nervového Bolest hlavy Ttes Dysgeusie
systému Vertigo
Zavrat
Srdecni poruchy Palpitace
Respiracni, hrudni a In‘fe]Q;d}'lchacich cest
mediastindlni poruchy (k@le pneumonie)
Gastrointestinalni poruchy | Prijem Gastritida matochezie
Nauzea Zvraceni acpa
Bolest bricha Gastroezofageélni‘\g

Poruchy jater a zluCovych
cest

Dyspepsie ¢
UG

N
)

aN

Zvyseni gama-GT
ZvySeni aspartat
aminotransferazy (AST)

Poruchy kiize a podkozni
tkang

g‘wﬁka

Kopftivka

Poruchy svalové a \& Qualové kiece a svalova Zvyseni
kosterni soustavy a AQ slabost kreatinfosfokinazy
pojivove tkané (b Myalgie (CPK) v krvi
. ,\\ Bolest v zddech
Celkové poruchy a reakce JK\\< Malatnost
v misté aplikace Q Asténie
! \ Unava

R
Popis vybranych ne%é.dﬁyslch ucinku

* V klinickych s

i

& po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny vzacné piipady vyskytu

sebevrazednych pre¥stav a chovani vcetné sebevrazdy. Pacienty a oSetfujici osoby je tieba instruovat,
aby predepisujicimu 1ékati oznamili vyskyt jakychkoliv sebevrazednych predstav (viz téz bod 4.4).

Dalsi specialni populace

U pacientt >75 let nebo starSich 1é¢enych roflumilastem byl ve studii RO-2455-404-RD pozorovan
vy$$i vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u pacientti lécenych placebem (3,9 % vs. 2,3 %).
Pozorovany vyskyt poruch spanku byl vyssi také u pacientl mladsich 75 let léCenych roflumilastem nez
u pacientl 1é¢enych placebem (3,1 % vs. 2,0 %).

U pacientii s pocatecni te€lesnou hmotnosti <60 kg lécenych roflumilastem byl ve studii
RO-2455-404-RD pozorovan vyssi vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u pacientil lécenych
placebem (6,0 % vs. 1,7 %). Vyskyt poruch spanku €inil u pacientli s pocatecni t€lesnou hmotnosti

>60 kg lécenych roflumilastem 2,5 % a u pacientii 1é¢enych placebem 2,2 %.

Soubézna 1é¢ba s dlouhodobé pusobicimi antagonisty muskarinovych receptoru (LAMA)




Vv v

V priubéhu studie RO-2455-404-RD byl u pacientti, soub&ézné 1é¢enych roflumilastem a dlouhodobé
pusobicimi antagonisty muskarinovych receptorit (LAMA) plus soubézné 1é¢enych inhalacnimi
kortikosteroidy (ICS) a dlouhodobé¢ plisobicimi B, agonisty (LABA), pozorovan vyssi vyskyt snizeni
télesné hmotnosti, snizené chuti k jidlu, bolesti hlavy a deprese nez u pacientti Iécenych 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 nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci lé€ivého ptipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokraovat ve sledovani poméru pifnosii a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky Q
Ve studiich faze I byly po jednorazovych peroralnich davkach 2500 mikrogramt] Oiiné davee
5000 mikrogramt (desetinasobek doporucené davky) se zvysenou Cetnosti poékvany nasledujici

symptomy: K
bolest hlavy, gastrointestinalni poruchy, zavrate, palpitace, mirné toéeni@"y, lepkavé vlhko po téle a

arteridlni hypotenze. q\
Lécba '\K
V ptipad¢ predavkovani se doporucuje nasazeni Vhodn:@w' péce. Jelikoz roflumilast se z velké

¢asti vaze na proteiny krevni plazmy, neni pravdépodobpg y hemodialyza byla u¢innou metodou
k jeho eliminaci z té€la. Neni znamo, zda je roflumilas yzovatelny peritonealni dialyzou.

*
*
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTD@

5.1 Farmakodynamické vlastnostiﬁ(b'

R ¢ g
4
Farmakoterapeutické skupina: L& } terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, jina
systémova 1éCiva respiracnihq systému, s obstrukci dychacich cest, ATC kéd: RO3DX07

Q
Mechanismus t&inku <=\
Roflumilast, inhibit Y 4, je nesteroidni protizanétliva latka ptsobici na systémovy a plicni zanét
spojeny s CHOPMechanismem ucinku je inhibice PDE4, coz je hlavni enzym metabolizujici cyklicky
adenosinmonofosfat (cAMP), ktery se nachazi ve strukturalnich a zanétlivych bunikach vyznamnych pro
patogenezi CHOPN. Roflumilast piisobi na varianty fetézce PDE 4A, 4B a 4D s podobnou potenci na
nanomolarni tirovni. Afinitita vici varianté fetézce PDE 4C je 5x az 10x niz$i. Tento mechanismus
ucinku a selektivita plati i pro roflumilast N-oxid, ktery je hlavnim aktivnim metabolitem roflumilastu.

Farmakodynamické t¢inky

Inhibice PDE 4 vede ke zvySeni intracelularnich hladin cAMP a v experimentalnich modelech, zmiriuje
poruchu funkce leukocytti, bun¢k vaskularnich hladkych svalti v dychacich cestach a plicich,
endotelialnich bunék a epitelialnich bunék v dychacich cestach a fibroblastl, souvisejicich s CHOPN.
Po in vitro stimulaci lidskych neutrofili, monocytii, makrofagt ¢i lymfocytd, roflumilast a roflumilast
N-oxid brani uvolilovani zanétlivych mediatori, napt. leukotrienu B4, reaktivnich druhti kysliku, tumor
nekrotizujiciho faktoru a, interferonu y a granzymu B.

U pacientd s CHOPN roflumilast snizuje pocet neutrofili ve sputu. Roflumilast zaroven omezuje
vnikani neutrofilt a eosinofilti do dychacich cest u zdravych dobrovolnikii vystavenych endotoxintim.

Klinicka uéinnost a bezpe¢nost




Ve dvou konfirmacnich replikovanych jednoletych studiich (M2-124 a M2-125) a dvou doplitkovych
Sestimé€sicnich studiich (M2-127 a M2-128) bylo randomizovano a lé¢eno 4768 pacientl, z nichz
2374 uzivalo roflumilast. Uspotadani studie bylo dvojité zaslepené, placebem kontrolovang, s
paralelnimi skupinami.

Jednoleté studie zahrnovaly pacienty s anamnézou t€zké az velmi tézké CHOPN [FEV, (usilovné
vydechnuty objem za jednu vtefinu) <50% nalezité hodnoty] spojené s chronickou bronchitidou,

s nejméné jednou dokumentovanou exacerbaci v predchozim roce a se symptomy na pocatku ur¢enymi
dle skore kasle a sputa. V téchto studiich bylo povoleno pouziti dlouhodobé ptsobicich beta-agonistt
(LABA), které byly pouzity u pfiblizn€ 50 % studované populace. Kratkodob¢ plisobici anticholinergika
(SAMA) byla povolena u pacientd, ktefi neuzivali LABA. Zachranna medikace (salbutamol nebo
albuterol) byla povolena pouzivat dle potfeby. Pouziti inhala¢nich kortikosteroida a teofylinu bylo v
téchto studiich zakdzano. Pacienti bez exacerbaci v anamnéze byli vylouceni.

V souhrnné analyze jednoletych studii M2-124 a M2-125 roflumilast 500 mikrogramt podavany jednou
denné signifikantné zlepsil funkci plic ve srovnani s placebem, primérné o 48 ml (FEV, pfed podanim
bronchodilatancia, primarni ukazatel, p<0,0001) a o 55 ml (FEV; po podani bronchedilatancia,
p<0,0001). ZlepSeni funkce plic bylo ziejmé pii prvni lé¢katské prohlidce po 4 ty a udrzelo se po
dobu az jednoho roku (konec obdobi 1é¢by). Cetnost vyskytu (u 1 pacienta ze}tﬁm stfedné vaznych
exacerbaci (vyzadujicich pouziti systémovych glukokortikoidit) ¢i vazny K erbaci (vyzadujicich
hospitalizaci a/nebo vedoucich k umrti) po 1 roce byla 1,142 u roflumil 1,374 u placeba, coz
odpovida snizeni relativniho rizika o 16,9 % (95 % IS: 8,2 % az 24 %;iamérni ukazatel,
p=0,0003). U¢inky byly podobné a nezavisely na piedchozi lécb nimi kortikosteroidy ¢i
zakladni 1é¢bé LABA. V podskupin€ pacientil s vyskytem ce xacerbaci v anamnéze (nejméné

2 exacerbace v poslednim roce) byla Cetnost exacerbaci 1 5 oﬂumllastu a 1,941 u placeba, coz
odpovida snizeni relativniho rizika o 21,3 % (95 % IS: 7, az 33,1 %).

Roflumilast signifikantné nesniZzil procento exacerbagi v& srovnani s placebem v podskuping pacientil se
stfedné tézkou CHOPN. %

Pocet stfedné vaznych nebo vaznych exacerb sl cbe roflumilastem a LABA ve srovnani s
placebem a LABA se snizil praimérmé¢ o 21 ‘V O 0011). U pacientil bez soubézné 1écby LABA bylo
zaznamenano piislusné snizeni exacerbagf merne 0 15 % (p=0,0387). Pocet pacientt, kteti zemfeli z
jakékoli pficiny, byl stejny u pacienti lc€dych placebem i u pacientl Ié¢enych roflumilastem (42 tmrti
v kazdé skuping; 2,7 % v kazdé s}t@, souhrnné analyza).

Do dvou podptirnych jednoletyc tudn (M2-111 a M2-112) bylo zatazeno a randomizovano celkem
2690 pacientil. Na rozdll u ovetovacich studii vSak nebyla pro zatazeni pacientil pozadovana
anamnéza chronické‘b‘f’ 1t1dy a exacerbaci CHOPN. Inhala¢ni kortikosteroidy byly pouzivany u 809
(61 %) pacientli léée@y roflumilastem, avSak podavani LABA a teofylinu bylo zakdzano. Roflumilast
500 mikrogramu vany jednou denn¢ signifikantné zlepsil funkci plic ve srovnani s placebem,
primérné o 51 ml (FEV, pted podanim bronchodilatancia, p<0,0001) a o 53 ml (FEV, 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
sdudii M2-112; p=nesignifikantni). Cetnost nezadoucich Gi¢inki byla nezavisla na soub&zné 16¢bé
inhala¢nimi kortikosteroidy.

Do dvou Sestimési¢nich podptirnych studii (M2-127 a M2-128) byli zafazeni pacienti s anamnézou
CHOPN po dobu nejméné 12 mésict pred zac¢atkem studie. Ob¢ studie zatadily stiedné vazné ¢i vazné
nemocné pacienty s nereverzibilni obstrukei dychacich cest a FEV; 40 % az 70 % naleZzité hodnoty.
Roflumilast nebo placebo byly piidany ke kontinualni 1é¢bé dlouhodobé ptisobicim bronchodilatanciem,
zejména salmeterolem ve studii M2-127 nebo tiotropiem ve studii M2-128. V obou Sestimési¢nich
studiich se hodnota FEV, pfed podanim bronchodilatancia signifikantné zlepsila o 49 ml (primarni
ukazatel, p<0,0001) nad ramec bronchodilatacniho u¢inku soub&zné 1écby salmeterolem ve studii
M2-127 a o 80 ml (primarni ukazatel, p<0,0001) nad ramec ucinku soubézné 1écby tiotropiem ve studii
M2-128.



Studie RO-2455-404-RD byla jednoleta studie u pacienti s CHOPN a s FEV; <50 % pfed podanim
bronchodilatancia na zacatku studie s predikci normalnich a s anamnézou Castych exacerbaci. Studie
posuzovala u€innost roflumilastu na Cetnost exacerbaci CHOPN u pacientli 1é¢enych fixnimi
kombinacemi LABA a inhala¢nich kortikosteroidti ve srovnani s placebem. Celkem bylo randomizovéano
1935 pacientt k dvojité zaslepené medikaci a ptiblizné 70 % z nich uzivalo v pribé¢hu studie také
dlouhodobé plisobici antagonisty muskarinovych receptorit (LAMA). Primarnim cilovym ukazatelem
bylo snizeni Cetnosti stfedné t¢zkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN u jednoho pacienta za rok.
Cetnost t&zkych exacerbaci CHOPN a zmény FEV, byly hodnoceny jako kli¢ové sekundarni cilové
ukazatele.

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

Cetnost | Pomér roflumilast/placebo
(n) (Cetnost Dvoust
roflumil (n) ranna
Kategorie Model ast placeboN Pomér Zména hodnot
exacerbace analyzy (N=969) =966) Cetnosti (%) BH_% IS ap
Stredng Poissonova | 0,805 0,927 D% 753
tézka nebo regrese (380) (432) 0,868 -13,2 Q; 1’ 002’ 0,0529
t&7ka (O :
Stiedné Poissonova 0,574 0,627 . 0,775,
tézka regrese (287) (333) 0,914 @6 1,078 0,2875
Tezka Negativni | 0,239 0,315 R Py~ 0.601
binomicka | (151) (192) 0753 243 005y | 00175
regrese ’

(4
U pacientti lécenych roflumilastem byla ve srovnani Qlenty lécenymi placebem po dobu 52 tydnti
tendence ke sniZeni stiedné t€zkych nebo teézkych® rbaci, kterd nedosahla statistické vyznamnosti
(tabulka 2). Pfedem specifikovana analyza citld <§0m001 modelu negativni binomické regrese
vykézala statisticky vyznamny rozdil - 14,@) mér Cetnosti: 0,86; 95 % IS: 0,74 az 0,99).

Pomeéry Cetnosti analyzy podle proto omoci Poissonovy regrese a analyzy nevyznamné citlivosti na
predcasna ukonceni podle lecebnﬂ% ¢ru pomoci Poissonovy regrese Cinily u prvni analyzy 0,81
(959%1S: 0,69 az0,94)au d 9 (95 % 1S: 0,77 az 1,02).

Snizeni bylo dosazeno Vo plne pacientd soubézné 1é¢enych LAMA (pomér Cetnosti: 0,88; 95 %
IS:0,75az1,04)iv po Skswping pacientd neléCenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,83; 95 % IS: 0,62 az
1,12).

Cetnost t&zkych exacerba01 byla v celkové skuping pacientti (pomér Cetnosti: 0,76; 95 % IS: 0,60 az
0,95) ve srovnéni s pacienty 1éCenymi placebem snizena, a to s Cetnosti 0,24 u 1 pacienta za rok v
porovnani s Cetnosti 0,32 u 1 pacienta za rok ve skupin¢ s placebem. Podobného snizeni bylo dosazeno
v podskupiné pacientii soubézné 1éCenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,77; 95 % IS: 0,60 az 0,99) a v
podskupiné pacientli neléCenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,71; 95 % IS: 0,42 az 1,20).

Roflumilast zlepsil funkci plic po 4 tydnech (byl podavan po dobu 52 tydnil). FEV; po podani
bronchodilatancia se u skupiny s roflumilastem zvysil o 52 ml (95 % IS: 40, 65 ml) a u skupiny s
placebem 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 %) pacientil ve skupin€ s roflumilastem al8 (1,9 %) pacientli ve skuping s placebem
zemfelo v prab&hu dvojité zaslepené 1écby z jakékoli priciny a 7 (0,7 %) pacientti v kazdé skupiné z
ditvodu exacerbace CHOPN. Podil pacienti, ktefi béhem obdobi dvojité zaslepené 1¢€by zaznamenali
nejméné 1 nezadouci piihodu, ¢inil 648 (66,9 %) pacientl ve skupiné s roflumilastem a 572 (59,2 %)




pacientl ve skupiné s placebem. Nezadouci U€inky roflumilastu pozorované ve studii RO-2455-404-RD
byly v souladu s G¢inky, které jsou jiz zahrmuty do bodu 4.8.

Ve skupin€ s roflumilastem ukoncilo 1é¢bu v ramci studie z jakékoli ptic¢iny vice pacientil (27,6 %) nez
ve skuping s placebem (19,8 %) (pomér Cetnosti: 1,40; 95% IS: 1,19 az 1,65). Hlavnimi dGvody pro
ukonceni lécby byly odvolani souhlasu s 1é€bou a hlaSené nezadouci piihody.

Pediatrické populace

Evropska 1ékova agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s roflumilastem ve vSech podskupinéch pediatrické populace u chronické obstrukéni plicni nemoci
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Roflumilast je u ¢lovéka rozsahle metabolizovan, pficemz vzniké hlavni farmakodynamicky aktivni
metabolit, roflumilast N-oxid. JelikoZ roflumilast i roflumilast N-oxid pfispivaji k inhibicnimu t¢inku
PDE 4 in vivo, farmakokinetické uvahy jsou zalozeny na celkovém inhibi¢nim G¢injm PDE 4 (tj.

celkova expozice roflumilastem a roflumilast N-oxidem). A‘(b

Absorpce O

Absolutni biologické dostupnost roflumilastu po podéani peroralni davk mikrogramti ¢ini ptiblizné
80 %. Maximalni plazmatické koncentrace roflumilastu je obvykle d no priblizn€ za hodinu po

podéni (rozmezi 0,5 az 2 hodiny) nala¢no. Maximalni koncentrac @ olitu N-oxidu je dosaZeno asi
za osm hodin (rozmezi 4 az 13 hodin). Konzumace jidla neov ﬁge celkovy inhibi¢ni t€inek PDE 4, ale

prodluzuje dobu do nastupu maximalni koncentrace (ty.x) r ilastu o jednu hodinu a snizuje C,ux
piiblizng 0 40 %. Cux @ tmax roflumilast N-oxidu vSak ngj ovlivnény.

S
Distribuce v organismu ¢ /1/

N\
Vazba roflumilastu na proteiny krevni plazmyyj %ﬁliiné 99 % a roflumilast N-oxidu 97 %.
Distribu¢ni objem jedné davky 500 mikrogra@y Yoflumilastu Cini asi 2,9 I/kg. Vzhledem
k fyzikalné-chemickym vlastnostem se rg ilast rychle distribuuje do organti a tkani vcetné tukové

tkané u mysi, morcat a potkani. Casna{distribucni faze s vyznamnou penetraci do tkani je nasledovana
vyznamnou fazi eliminace z tukoy; ¢, nejpravdépodobnéji v disledku vyznamného rozkladu

plvodni latky na roflumilast N-gxid. Tyto studie u potkanti s radioaktivné oznacenym roflumilastem
také naznacuji nizkou prostugnost pres hematoencefalickou bariéru. Neexistuji diikazy specifické
kumulace ¢i retence roﬂu@u nebo jeho metaboliti v organech a tukové tkani.
)

. O
Biotransformace (@)
Roflumilast je roMe metabolizovan reakcemi faze I (cytochrom P450) a faze II (konjugace). N-oxid
je hlavnim metabolitem pozorovanym v plazmé u ¢loveéka. Plazmatickd AUC metabolitu N-oxidu je
pramérné asi 10x vyssi nez plazmatickd AUC roflumilastu. Proto je N-oxid povazovan za hlavniho
ucastnika celko-vého inhibi¢niho u¢inku PDE4 in vivo.

In vitro studie a klinické studie interakci nasvédcuji tomu, Ze metabolizace roflumilastu na jeho
metabolit N-oxid je zprostiedkovana CYP1A2 a 3A4. Na zéklad¢ 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 nizk4 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 z organismu

Plazmatickd clearance po kratkodobé intravendzni infuizi roflumilastu je asi 9,6 1/hod. Po peroralni
davce je stfedni plazmaticky efektivni polocas roflumilastu pfiblizn€ 17 hodin a jeho metabolitu
N-oxidu priblizn¢ 30 hodin. Rovnovazné plazmatické koncentrace roflumilastu jsou dosazeny priblizné
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za 4 dny a jeho metabolitu N-oxidu pfiblizné za 6 dni po davkovani jednou denné. Po intraven6znim ¢i
peroralnim podani radioaktivn€ oznaceného roflumilastu bylo asi 20 % radioaktivity zji§téno ve stolici a
70 % v moci ve formé neaktivnich metabolita.

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

Specialni populace

U starSich osob, Zen a osob jiné nez bilé barvy pleti byl celkovy inhibi¢ni u¢inek na PDE4 zvysen.
Celkovy inhibi¢ni u¢inek na PDE 4 byl mirn& snizen u kufékii. Zadné z téchto zmén nebyly povazovany
za klinicky vyznamné. U téchto pacientl se nedoporucuje zadna uprava davky. Kombinace faktord,
napf. nekuracka cerné pleti, miize vést ke zvySeni expozice a trvalé nesnasenlivosti. V takovém piipadé
je tfeba 1ébu roflumilastem prehodnotit (viz bod 4.4).

Ve studii RO-2455-404-RD bylo zjisténo, Zze ve srovnani s celkovou populaci je celkovy inhibi¢ni
ucinek na PDE 4 stanoveny z nevazanych frakci ex vivo o 15 % vysSi u pacientd >75et a o 11 % vyssi
u pacientil s pocatecni télesnou hmotnosti <60 kg (viz bod 4.4). A‘(b

Renalni poskozeni &O
o

Celkovy inhibi¢ni t¢inek na PDE 4 se snizil 0 9 % u pacientl se zavazn nalnim poskozenim
(clearance kreatininu 10-30 ml/min). Neni nutna uprava davkovani. q\

Jaterni poSkozeni '
Farmakokinetika roflumilastu v davce 250 mikrogramt jed: enné byla hodnocena u 16 pacientt s
mirnym az sttedné vaznym jaternim poskozenim stupné dle Child-Pughovy klasifikace. U téchto

pacientt se celkovy inhibi¢ni G¢inek na PDE 4 snizi asi%e 20 % u stupné A dle Child-Pughovy
klasifikace a asi 0 90 % u stupné B dle Child-Pug] W lasifikace. Simulace nasvédcuji uméernosti
davky 250 a 500 mikrogramil roflumilastu u pagientyl s mirnym az stfedné vaznym jaternim
poskozenim. U pacientil s poSkozenim stup&%%e Child-Pughovy klasifikace je nutna opatrnost (viz
bod 4.2).

Pacienti se stfedné vaznym az vadZznym ;L%n’m poskozenim stupné B ¢i C dle Child-Pughovy
klasifikace nesmi roflumilast uiiy,i@ od 4.3).

5.3 Predklinické udaje \Q&ici se k bezpecnosti
*
Neexistuji dikazy in‘uﬂ@uckého potencialu, senzibilizace ktize ¢i fototoxického potencialu.

Ve spojitosti s toMm ucinkem na nadvarlata u potkani bylo pozorovano mirné sniZeni fertility u
samcul. U jinych hlodavct ¢i jinych zvitecich druhti véetné opic nebyla pozorovéana 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 netiplné 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 kralikti. U my$i bylo zaznamenéano prodlouzeni gestace.

Vyznam téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znam.

Vétsina piislusnych zjisténi ve farmakologickych studiich bezpecnosti a toxikologickych studiich se
projevila po vyssich davkach a expozici, nez jaké jsou zamysleny pro klinicke pouziti. Tato zjisténi
sestavala zejména z gastrointestinalnich nalezt (tj. zvraceni, zvySeni Zaludecni sekrece, zalude¢ni eroze,
zanct stieva) a srdecnich nalezu (tj. fokalni hemoragie, depozita hemosiderinu a infiltrace
lymfohistiocytarnich bun¢k do pravé sin€ u pst, sniZzeni krevniho tlaku a zrychleni srde¢niho tepu u
potkant, morcat a psit).
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Toxické ucinky na nosni sliznici u hlodaveli byly pozorovéany ve studiich toxicity po opakovaném
podéavani a studiich kancerogenity. Tyto tcinky jsou zfejmé vyvolany ADCP
(4-amino-3,5-dichloro-pyridin) N-oxidem tvofenym specialn€ v ¢ichové sliznici hlodavct se specifickou
vazebnou afinitou u téchto druhti (tj. mys, potkan a kiecek).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob
Povidon (K90)
Magnesium-stearat

Potahové vrstva ‘()p
Hypromelosa A
Makrogol 4000
Oxid titanicity (E171) . é&
Zluty oxid zelezity (E172) N\
6.2 Inkompatibility '
Neuplatiiuje se.

L O
6.3  Doba pouZitelnosti ¢ /l/

\
3 roky. Q\& \

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovévﬁl(b'

'
#4Q
Tento lecivy piipravek nevyiad@dné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsa@ ni

PVC/PVDC Al bhst@cgalemch obsahujicich 10, 30 nebo 90 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
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EU/1/11/666/001-003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. tinora 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Takeda GmbH

Vyrobni misto Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazén na lékarsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE QO

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti OA

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpza ezpecnosti pro tento 1&Civy
ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu refereng dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnén@a vropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky. !

N
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEpﬁlQ\IA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVK \

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteén(@%adované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvalenény uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMPQ

. Plan fizeni rizik (RMP)

'
Aktualizovany RMP je ﬁ@%edloiit:
. na zadost Evr(‘)p@ gentury pro lécivé ptipravky;
. pti kazdé zmen€ systému tizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Wfyznamnym zménam poméru prinost a rizik, nebo z diivodu dosaZzeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedloZeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci si musi nechat odsouhlasit obsah a formu aktualizovaného vzdélavaciho
materialu oprdvnénou narodni autoritou daného statu.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) musi zajistit, aby vSichni odborni pracovnici ve zdravotnictvi u
nichz se pfedpoklada, ze budou ptipravek Libertek predepisovat, obdrzeli aktualizovany vzdélavaci

balicek.

Vzdélavaci bali¢ek ma obsahovat nasledujici polozky:
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Souhrn udajt o piipravku a pfibalovou informaci k ptipravku Libertek.

Vzd¢lavaci material pro lékate.

Kopie karet pro pacienta k ptedani pacientiim nebo oSetfujicim osobam pted predepsanim
ptipravku Libertek.

Vzdé¢lavaci material pro predepisujiciho 1ékate by mél obsahovat nasledujici duleZité informace o:

>

>

Konkrétni schvalené indikaci.

O skutecnosti, ze Libertek neni urcen pro lécbu jinych pacientd s chronickym obstrukénim
plicnim onemocnénim (CHOPN) mimo schvalené indikace, ani pro pouzivani u pacientl
s astmatem nebo nedostatkem alfa lantitrypsinu.

Nutnosti informovat pacienty o rizicich pfi uzivani piipravku Libertek a upozornénich pro
bezpecné uzivani zahrmujicich nésledujici rizika:

Riziku snizeni télesné hmotnosti u pacientli s podvéhou a nutnosti monlt i télesné
hmotnosti pti kazdé kontrole a ukonceni 1écby v piipadé nevysvethtelne hnlcky
znepokojujiciho ubytku hmotnosti. Pacienti by méli byt instruovani, e v pravidelnych

intervalech sami vazili a zaznamenavali svou télesnou hmotnost d(‘s y pacienta.

Riziku psychiatrickych poruch jako nespavost, tizkost, dep%pamentu uzivajicich ptipravek
Libertek a potencialnim riziku sebevrazdy. Byly pozorovg cné ptipady sebevrazednych
pfedstav a chovani véetn¢ dokonané sebevrazdy u pac’iql\,% s anamnézou deprese nebo bez ni,
obvykle v prvnich tydnech 1écby. Lékati musi pecli odnotit pomér mezi piinosem a rizikem
této 1éCby u pacientl se stavajicimi psychiatric y oruchami nebo depresi v anamnéze.
Libertek se nedoporucuje u pacientd s depr v anamnéze, spojené se sebevrazednymi
predstavami nebo chovanim. Pokud pacié; \ 1 novymi nebo zhorSujicimi se psychiatrickymi
ptiznaky nebo pokud se vyskytnou seb@%x, 7®dné predstavy nebo pokus o sebevrazdu,
doporucuje se 1écbu pripravkem Li preru51t

Pacienty a oSetiujici osoby je @pozadat, aby hlasili veskeré zmény v chovani pacienta,
zmény nalady nebo sebe ¢ predstavy.

Potencialnim rlzlku%&wh nadori a nedostatecné zkuSenosti u pacientti s nadorovym
onemocnénim v sti. Lécba piipravkem Libertek by neméla byt zahajovana nebo by méla
byt ukoncen;l ientll s nadorovym onemocnénim (s vyjimkou karcinomu bazalnich vrstev

bun¢k po@

O tom, Ze u specialnich populaci by mohlo dojit ke zvySené expozici a zvySenému riziku
pretrvavajici nesnasenlivosti:
o Ve specialnich populacich se zvySenou inhibici PDE4, jako u Zen ¢erné pleti —
nekuracek;
o U pacientt, ktefi jsou soubézné léceni inhibitory CYP1A2/2C19/3A4 (jako napf.
fluvoxaminem a cimetidinem) nebo inhibitory CYP1A2/3A4 (jako napf. enoxacin).

Potencialnim riziku infekei: 1é€ba ptipravkem Libertek by neméla byt zahajovana nebo by méla
byt preruSena u pacientil s latentnimi infekcemi, jako je tuberkuloza, virova hepatitida nebo
infekce virem herpes.

Nedostatecnych zkuSenostech u pacientt s infekci HIV nebo aktivni hepatitidou, se zavaznymi
imunologickymi chorobami (tj. roztrousenou skler6zou, lupus erythematosus, multifokalni
leukoencefalopatii) nebo pacientil 1é€enych pomoci imunosupresivni terapie (jiné nez
kratkodobymi systémovymi kortikosteroidy), a o tom, Ze u t€chto pacientl by 1écba piipravkem
Libertek neméla byt zahajena nebo by méla byt ukoncena.
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» Potencialnim riziku na srdce: Libertek nebyl hodnocen u pacientti s kongestivnim srdecnim
selhanim (stupeiit NYHA 3 a 4), a proto se u této populace nedoporucuje.

» Omezené nebo chybéjici informaci v piipade€ pacientl se zhorsenou funkci jater. U pacientti se
stfedné zavaznym az zavaznym zhorSenim funkce jater (klasifikace dle Childa a Pugha B nebo
C) je Libertek kontraindikovan. Klinicka data jsou povaZovéana za nedostate¢nd pro doporuceni
upravy davky a u pacientd s mirnym zhorSenim funkce jater (klasifikace dle Childa a Pugha A).

» Nedostatecnych klinickych tidajich pro podporu kombinace s theofylinem a o tom, Ze se tato
kombinace nedoporucuje.

Karta pacienta

Karta pacienta by méla obsahovat nasledujici kliCové Casti:

Pacienti by méli oznamit svému lékafi, jestli se u nich v minulosti vyskytlo nektere (ﬁ@sledujicich
onemocnéni nebo néktery z nasledujicich stavii: (b

o nadorové onemocneéni, A

e nespavost, uzkost, deprese, sebevrazedné predstavy nebo chovani, \O

e roztrousena sklerdza nebo systémovy lupus erythematosus (SLE),‘\Q

e infekce tuberkuldzou, herpes virem, hepatitida, HIV.

Pacienti nebo jejich oSetiujici osoby by méli svému Iékaii ozn?lwﬁ jestliZze se u pacienta projevi

ptiznaky svéd¢ici o:
e nespavosti, uzkosti, depresi, zménach v chovér{(og{) nalad, sebevrazednych piedstavach nebo

chovani, 4/1/
7 ~ o . * ¢
e zavazné infekci. \

Pacienti by méli svému lékati sdélit, zda uziyefpjakékoli jiné léky.

Informaci, ze Libertek miize Vyvol‘éw ﬁ@ek télesné hmotnosti, a pacienti by se proto méli sami
pravidelné vazit a zaznamenévat‘e ¢lesnou hmotnost do karty pacienta.

V karté pacienta by mél byt en oddil, kam pacienti mohou zaznamenavat svou hmotnost a datum,
kdy se sami zvazili, a gl yt pozadani, aby kartu pacienta ptinesli na kazdou kontrolu u l1ékafte.

. P0V1nn0st4{l/&cmt poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni
ANX 2.1 — Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje provést dlouhodobou Prabézné zpravy o
komparativni observacni studii bezpecnosti. Tato studie by méla patficné studii — s kazdou
porovnat vyskyt mortality z riiznych pticin, vyskyt zavaznych zpravou PSUR
kardiovaskularnich ptihod, vyskyt novych diagnéz rakoviny, déle

hospitalizace z rliznych pticin, hospitalizace v souvislosti s respiracnim ZavéreCna zprava

onemocnénim, sebevrazdy nebo hospitalizace z diivodu pokusu o sebevrazdu a | studie do 31. 3.
nové diagnozy deprese, a dale vyskyt tuberkul6zy nebo virové hepatitidy B 2021

nebo C u pacientl s CHOPN uzivajicich roflumilast ve srovnani s pacienty s
CHOPN, kteti neuzivaji roflumilast.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNEJSI KRABICKA NA BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Libertek 500 mikrogramti, potahované tablety
roflumilastum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roflumilastum 500 mikrogramt

R QY
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK VO
NN
Obsahuje laktozu. Dalsi udaje viz ptibalova informace. \$O
&°
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI (2
\J N
N\
10 potahovanych tablet @Q
30 potahovanych tablet (\
90 potahovanych tablet . "/1/

A)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA@T
)

Pted pouzitim si prectéte pﬁbalovqu &aci.

Peroralni podani. N\

X
3\ Q

6. ZVLASTNI UBOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED 4. 8OSAH DETI

Uchovavejte mimo\ﬁhled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/666/001 i Q
>

EU/1/11/666/002 A
EU/1/11/666/003 KO

13. CiSLO SARZE O

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ A

N
Vydej 1écivého piipravku vazan na Iékarsky }%&pis.

Py

[15. NAVOD K POUZITI  , ~\"
6K\‘<

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

4’\“ )

Libertek 500 mikrog@?

A%
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Libertek 500 mikrogramt tablety
roflumilastum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
. . Q
3. POUZITELNOST 2o
Pouzitelné do: é\&o
N\
_ Q)
| 4.  CISLO SARZE <
‘\\
A ¢
5.  JINE \l:\}V
AQ
>
AN
JK\
\Q
4’&*
)
%)
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Libertek 500 mikrogramii potahované tablety
(Roflumilastum)

vTento ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gi€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky, je popsano v zaveru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat, protoZe

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou u\‘e@w v této pribalové
informaci. Viz bod 4. A

Co naleznete v této pribalové informaci: s\go
1 Co je Libertek a k ¢emu se pouziva . 6
2 Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete Libertek uZivat q
3. Jak se Libertek uziva K
4. Mozné nezadouci ucinky '\
5 Jak Libertek uchovavat Q
6 Obsah baleni a dalsi informace QQ
Q

1.  Coje Libertek a k éemu se pouZiva \&\

Libertek obsahuje lé¢ivou latku roflumil, to protizanétlivy 1€k nazyvany inhibitor fosfodiesterazy 4.
Roflumilast snizuje aktivitu fosfodiest&&dz¥ 4, coz je bilkovina, ktera se pfirozen¢ vyskytuje v buiitkach

téla. X
Kdyz se aktivita této bilkoviny @i’, ubyva i zanét v plicich. To pomaha zastavit zuzovani dychacich
cest, ke kterému dochézi u %)n ké obstrukéni plieni nemoci (CHOPN). Libertek tedy zmiriiuje
dychaci obtize. 4 o\

@)

Libertek se pouziya lztlriovaci lécbe tézké CHOPN u dospélych, ktefi v minulosti prodélali Casté
zhorSeni ptiznaktt GHOPN (tzv. exacerbace) a ktefi trpi chronickou bronchitidou. CHOPN je chronické
onemocnéni plic, které vede k ziizeni (obstrukci) dychacich cest a k otoku a podrazdéni (zanétu) stén
malych dychacich cest. To se projevuje pfiznaky jako kaSel, sipani, pocit svirani na hrudi ¢i dychaci
obtize. Libertek se ma pouzivat k rozsiteni 1écby soucasné€ s bronchodilatancii (1¢ky rozsitujici
pradusky).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Libertek uZivat

Neuzivejte Libertek

- Jestlize jste alergicky/a na roflumilast nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6)

- Jestlize mate stfedn¢ tézkeé ¢i tézké potize s jatry.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim piipravku Libertek se porad’te se svym lékafem nebo I¢karnikem.
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Nahly zachvat dusnosti

Libertek neni urCen k 1écbé nahlého zachvatu duSnosti (akutni bronchospasmus). Pro piipad dosazeni
ulevy pfi ndhlém zachvatu dusnosti je velmi dulezité, aby Vam lékat pfedepsal jiny I€k, ktery budete mit
stale u sebe pro piipad takového zachvatu. Libertek Vam v této situaci nepomuze.

T¢lesnd hmotnost

Mé¢l(a) byste si pravidelné kontrolovat svou télesnou hmotnost. Pokud béhem uzivéni tohoto pfipravku
zaznamenate nezamyslené snizeni hmotnosti (které nesouvisi s dietou ¢i cvicenim), sdélte to svému
1¢ékafi.

Dalsi onemocnéni
Libertek se nedoporucuje pacientlim, ktefi trpi jednim nebo vicero z nasledujicich onemocnéni:
- zavazna imunologickd onemocnéni jako infekce HIV, roztrouSend skleroza (RS), lupus erythematodes
(LE), progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML);
- t€zka akutni infek¢ni onemocnéni jako tuberkuloza ¢i akutni hepatitida;
- rakovina (kromé¢ bazaliomu, coz je pomalu rostouci druh rakoviny ktize); Q
- zavazna poskozeni srdecni funkce. t
U téchto stavil nejsou dostatecné zkusenosti s pouZzitim pfipravku Libertek.s&lze Vam bylo zjisténo
nékteré z uvedenych onemocnéni, mél(a) byste se poradit s 1¢katem. \$
*

ZkuSenosti jsou téz omezené u pacientl, ktefi v minulosti prodéla@ erkul6zu, virovou hepatitidu,
herpetickou virovou infekci nebo pasovy opar. Porad’te se p{@n e svym lékarem, pokud trpite
nékterym z téchto onemocnéni. '

N\
Piiznaky, o kterych byste méla(a) védet @
V pribéhu prvnich tydnd lécby piipravkem Lib I(Qﬁiete zaznamenat prujem, nevolnost, bolest
biicha nebo bolest hlavy. Pokud tyto nezadouci imky’nevymizi po prvnich tydnech 1é¢by, porad'te se s

1ékarem. \&

Libertek se nedoporucuje uzivat pacienngpredchozi depresi spojenou se sebevrazednymi
predstavami nebo chovanim. MiZete tak&zZaznamenat nespavost, zkost, nervozitu nebo depresivni
naladu. Informujte 1ékaie pred zah§y lécby ptipravkem Libertek, pokud trpite jakymikoli ptiznaky
tohoto typu, a o jinych Ié¢ivych avcich, které uzivate, nebot’ nékteré z nich by mohly zvysit
pravdépodobnost vyskytu téc tﬁegédoucich ucinkl. Vy nebo Vas oSetfovatel by mél také ihned
informovat 1¢kate o jaliy’c];\@ zménach chovani, nalady nebo o sebevrazednych myslenkach. .

‘
Déti a dospivajici @)
Libertek neni urééNxo déti a dospivajici do 18 let.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a Libertek

Informujte svého lékatre nebo l1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a),
nebo které mozna budete uzivat, zejména o nasledujicich:

- 1€k obsahujici teofylin (1¢k k 1écbé onemocnéni dychacich cest) nebo

- Ik pouzivany k 1é€b¢ imunologickych onemocnéni, napt. metotrexat, azathioprin, infliximab,
etanercept nebo peroralni kortikosteroidy uzivané dlouhodobé.

- 1ék obsahujici fluvoxamin (l€k k 1écbe uzkostnych poruch a deprese), enoxacin (I€k k 1é¢bé
bakterialnich infekci) nebo cimetidin (Ik k 1écbé zaludecnich viedl nebo paleni zahy).

Uc¢inek piipravku Libertek miize byt sniZen pii soucasném uZzivani rifampicinu (antibiotikum) nebo

fenobarbitalu, karbamazepinu ¢i fenytoinu (léky, které jsou obvykle predepisovany k 16€bé epilepsie).
Porad’te se s VaSim lékafem.
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Libertek mtize byt uzivan soucasné s jinymi léky pouzivanymi k 1é¢bé CHOPN, jako jsou inhalac¢ni
nebo peroraln¢ uzivané kortikosteroidy nebo bronchodilatancia (1éky rozsitujici pradusky).
Nepfiestavejte tyto 1éky uzivat a nesnizujte jejich davky, pokud Vam to neporadil 1¢kaf.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte ptipravek Libertek, jestlize jste t¢hotnd, planujete ot€hotnét, myslite si, Ze byste mohla byt
t€hotna, nebo jestlize kojite. Béhem 1écby timto piipravkem byste neméla ot€hotnét a méla byste
pouzivat uc¢inné antikoncep¢ni prostredky, protoze Libertek mize byt Skodlivy pro Vase nenarozené
dite.

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji
Libertek neovlivituje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Libertek obsahuje laktézu
Jestlize Vam Iékar tekl, Ze trpite nesnasenlivosti n¢kterych cukri, pfed uzivanim tohoto piipravku se

porad’te s 1¢katem.
SO
>

3. Jak se Libertek uzivé Y

O

Vzdy uZivejte tento ptipravek pfesn€ podle pokynt svého Iékare. Pokudéej ste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem. q

Doporucena davka je jedna tableta 500 mikrogramt jednou dégeg

Tabletu zapijte trochou vody. Piipravek mizete uzivat stk@dm nebo bez jidla. Tabletu uzivejte kazdy
den ve stejnou dobu. 4/1/

*
K dosazeni ptiznivého G¢inku je nutno Libert 2%‘[ po dobu vice tydnt.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Libsﬁ,znei jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste a), muzete zaznamenat nasledujici ptiznaky: bolest hlavy,
pocit na zvraceni, prijjem, zavraty t@n srdce, malatnost, studeny pot a nizky krevni tlak. Thned
informujte 1¢kate nebo 1¢karnik 0 mozné, vezméte si tento 1¢k a piibalovou informaci s sebou.

Jestlize jste zapomnel(a)&’“&plbertek

Jestlize si zapomenete tu vzit v obvyklém Case, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete ten samy den.
Jestlize jste si jeden (@ zapomn¢él(a) vzit tabletu piipravku Libertek, prosté pokracujte dalsi den dalsi
tabletou. Nadale the tento 1€k v obvyklém case. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat Libertek

Je dilezité, abyste v uzivani pfipravku Libertek pokracoval(a) tak dlouho, jak urcil Vas Iékat, atoiv
pfipadé, Ze nemate Zadné piiznaky. Jen tak bude funkce VaSich plic kontrolovéna.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.
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Béhem prvnich tydnt 1é¢by piipravkem Libertek miizete zaznamenat prijem, pocit na zvraceni, bolest
bticha nebo hlavy. Pokud tyto nezddouci u€¢inky béhem prvnich tydnii 1écby nevymizi, porad'te se se
svym lékarem.

Neékteré nezddouci €inky mohou byt vazné. V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh byly
hlaseny vzacné piipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani (véetné sebevrazdy).
Prosim, oznamte ihned svému Iékafi, pokud byste u sebe zaznamenal(a) jakékoliv sebevrazedné
myslenky. Mizete také pocitit nespavost (Casto), uzkost (méné Casto), nervozitu (vzacné), panicka ataka
(vzacné) nebo depresivni ndladu (vzacné).

V méné Castych pripadech se mohou objevit alergické reakce. Alergické reakce mohou postihnout kiizi a
ve vzacnych piipadech mohou zpisobit otok ocnich vicek, obliceje, rth a jazyka, coz mize vést

k dychacim obtizim a/nebo k poklesu krevniho tlaku a zrychlenému srdecnimu tepu. V piipad¢ alergické
reakce prestanite uzivat Libertek a ihned kontaktujte svého 1ékafe nebo neprodlené navstivte pohotovost
v nejbliz§i nemocnici. Vezméte s sebou veskeré 1éky a tuto piibalovou informaci a poskytnéte kompletni
informaci o vasich soucasnych lécich.

Dalsi nezadouci G¢inky zahrnuji nasledujici: (bo

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi) \O
- prijem, pocit na zvraceni, bolest bficha

- snizeni télesné hmotnosti, snizeni chuti k jidlu q\

- bolest hlavy @

Méné ¢asté nezadouci ufinky (mohou postihnout azZ 1 z 1@\1&)
- ties, pocit toCeni hlavy (vertigo), zavrat’

- pocit rychlého nebo nepravidelného tepu srdce (p t&

- zan¢t zaludku, zvraceni %

- vraceni Zalude¢ni kyseliny do jicnu (paleni z@xzwam obtize
- vyrazka

- bolest svali, svalova slabost nebo kfec¢ A

- bolest v zadech ?b'

- pocit slabosti nebo unavy; poc1t;11@

- zvétSeni prsii u muzl ,

- zhorSeni vnimani ch

- infekce dychacich c@ omé pneumonie)

- krev ve stolici, z

- zvyseni jaternich nebo svalovych enzym (zjisténé krevnimi testy)
- vysev pupinki (koptivka).

Vzacné nezadouci ucinky (KQJ postihnout az 1 z 1000 lidi)

HIl4Seni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky muizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinktt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezaddoucich u€ink mtizete piispéet k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Libertek uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Neuzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za Pouzitelné
do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Libertek obsahuje
- Lécivou latkou je roflumilastum. Jedna potahovana tableta (tableta) obsahuje 500 mikrogramu
roflumilastu.
- Pomocnymi latkami jsou:
- Jadro tablety: monohydrat laktozy, kukuficny skrob, povidon (K90), magagsium-stearat,
- Potahova vrstva: hypromeldza, makrogol 4000, oxid titanicity (E171 ‘% ty oxid Zelezity
(E172). O&

Jak Libertek vypada a co obsahuje toto baleni . s\g
Libertek 500 mikrogramti potahované tablety jsou Zluté potahované @ y ve tvaru D s vyrazenym
,»D* na jedné stran€. @
Jedno baleni obsahuje 10, 30 nebo 90 potahovanych tablet. '\K
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni @Q
Drzitel rozhodnuti o registraci ) Q
AstraZeneca AB “<\/
SE-151 85 Sodertélje \&\

%

Svédsko

Vyrobce K‘b’

Takeda GmbH 3 ‘\Q
Vyrobni misto Oranienburg QK

Lehnitzstralle 70-98 '
16515 Oranienburg @

v ) *
Némecko ] C)\
Dalsi informace O\tho ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.
Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000

28



Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

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

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

Island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

&2
L&Y

K1 ATd

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

Kvnpog
AAékTop fl)apuw?bw
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

"

\

46“

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal

AstraZeneca Produtos F aceutlcos Lda.
Tel: +351 21 434 6

Romania

AstraZenec @%a SRL

Tel: +4()<1 17 60 41

ﬁ %eneca UK Limited

1: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Tato piibalova informace byla naposledy schvilena

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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