


vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libertek 500 Mikrogramm Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthdlt 500 Mikrogramm Roflumilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 188,72 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. 6@
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3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette) /\/

Gelbe, D-formige 9 mm grof3e Filmtabletten, mit einem e@ geprigten ,,D*.

4. KLINISCHE ANGABEN ,\'\(b

4.1 Anwendungsgebiete .\c\)o

Libertek ist indiziert zur Dauertherapi &rwachsenen Patienten mit schwerer COPD
(chronisch-obstruktive pulmonal nkung, FEV; nach Anwendung eines Bronchodilatators
weniger als 50% vom Soll) und ¢ ischer Bronchitis sowie hdufigen Exazerbationen in der
Vergangenheit, begleitend Z.u\ bronchodilatatorischen Therapie.

4.2 Dosierung, Art)ﬁauer der Anwendung

Dosierung K

Die empfohlene Dosis betrdgt 500 Mikrogramm (eine Tablette) Roflumilast téglich.
Libertek muss unter Umsténden iiber einen Zeitraum von mehreren Wochen eingenommen werden, bis
ein spiirbarer Effekt eintritt (siche Abschnitt 5.1). Libertek wurde in klinischen Studien mit einer Dauer

von bis zu einem Jahr untersucht.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Es ist keine Dosisanpassung notwendig.

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung notwendig.

Eingeschrinkte Leberfunktion
Die klinischen Daten zur Anwendung von Libertek bei Patienten mit leichten

Leberfunktionsstérungen gemif Klassifizierung nach Child-Pugh A sind nicht ausreichend, um
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Aussagen liber eine Dosisanpassung zu treffen (siche Abschnitt 5.2). Libertek sollte daher bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstérungen gemif Klassifizierung nach
Child-Pugh B oder C diirfen Libertek nicht einnehmen (siche Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet COPD keinen relevanten Nutzen von Libertek bei Kindern und
Jugendlichen (unter 18 Jahren).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten jeweils zur gleichen Tageszeit mit Wasser eingenommen werden, die Einnahme
kann unabhéngig von den Mahlzeiten erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Mittelschwere bis schwere Leberfunktionsstorungen (geméf Klassifizierung n ild-Pugh B oder

O). 6

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die @\vendung

Alle Patienten sollten iiber die Risiken der Behandlung und dle){i{ smafinahmen zur sicheren
e

Anwendung von Libertek unterrichtet werden, auBerdem soll n eine Patientenkarte ausgehéndigt
werden, bevor sie Libertek erhalten.

Notfallmedikation Q
Libertek ist nicht als Notfallmedikation zur Therap@s akuten Bronchospasmus indiziert.

Gewichtsverlust . \Q

In den klinischen 1-Jahresstudien M2-12 2-125 trat bei den mit Roflumilast behandelten
Patienten héufiger ein Gewichtsverlusaufals bei den mit Plazebo behandelten Patienten. Nach
Beendigung der Therapie mit Rofl s\t hatten die meisten dieser Patienten ihr urspriingliches
Gewicht nach 3 Monaten wiede
Bei untergewichtigen Patiente
Die Patienten sollten ange
Fall eines unerklérliche
Roflumilast beendet

te das Korpergewicht bei jedem Arztbesuch kontrolliert werden.
werden, ihr Gewicht in regelméBigen Abstéinden zu iiberpriifen. Im
linisch bedeutsamen Gewichtsverlustes sollte die Therapie mit

ie Entwicklung des Korpergewichtes weiter beobachtet werden.

Spezielle klinische\Gegebenheiten

Aufgrund nicht ausreichender entsprechender Erfahrungen sollte die Therapie mit Roflumilast bei
Patienten mit den folgenden Erkrankungen nicht begonnen bzw. eine bestehende Behandlung beendet
werden: schwere immunologische Erkrankungen (z. B. HIV Infektion, multiple Sklerose, Lupus
erythematodes, progressive multifokale Leukoenzephalopathie), schwere akute Infektionskrankheiten
sowie Krebserkrankungen (ausgenommen Basalzellkarzinomen); dies gilt auch fiir Patienten, die mit
Immunsuppressiva (d. h. Methotrexat, Azathioprin, Infliximab, Etanercept oder orale Kortikosteroide
zur Langzeitanwendung, ausgenommen systemische Kortikosteroide zur kurzzeitigen Anwendung)
behandelt werden. Die Erfahrungen bei Patienten mit latenten Infektionen wie Tuberkulose, virale
Hepatitis, Herpesinfektion und Herpes zoster sind begrenzt.

Patienten mit Herzmuskelschwiache (NYHA Grad 3 und 4) wurden nicht untersucht, deshalb wird bei
diesen Patienten eine Therapie mit Libertek nicht empfohlen.




Psychiatrische Erkrankungen

Eine Behandlung mit Roflumilast ist mit einem erhohten Risiko von psychiatrischen Stérungen, wie
Schlafstorungen, Angstzustidnden, Nervositdt und Depressionen verbunden. Seltene Fille von
suizidalem Verhalten einschlieBlich Suizid wurden bei Patienten mit oder ohne eindeutige Anzeichen
einer Depression in der Anamnese beobachtet, und zwar gewohnlich innerhalb der ersten Wochen der
Therapie (siche Abschnitt 4.8). Vor Beginn oder Fortfithrung der Behandlung mit Roflumilast sollte
eine Nutzen-Risiko Abwégung stattfinden, falls Patienten {iber bestehende oder in der Vergangenheit
aufgetretene psychiatrische Symptome berichten. Gleiches gilt, falls eine begleitende Behandlung mit
anderen Medikamenten beabsichtigt wird, die psychiatrische Stérungen hervorrufen kénnten.
Roflumilast wird nicht empfohlen bei Patienten, die in der Anamnese ein suizidales Verhalten
aufgrund von Depressionen zeigten. Patienten und Pflegende sollten angehalten werden, dem Arzt
Stimmungs- oder Verhaltensédnderungen oder jegliche suizidale Gedanken des Patienten mitzuteilen.
Sollten psychiatrische Symptome neu auftreten oder es zu einer Verschlimmerung der psychiatrischen
Symptome kommen oder ein suizidales Verhalten bzw. ein Suizidversuch erkennbar sein, wird
empfohlen, die Therapie mit Roflumilast abzubrechen.

Andauernde Unvertréglichkeit

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie Durchfall, Ubelkeit, Bauchschmerzen Kopfschmerzen
treten hauptséchlich wéhrend der ersten Wochen der Therapie auf und verschwi meistens im
Verlauf der weiteren Therapie. Bei einer andauernden Unvertraglichkeit sol Therapie mit
Roflumilast tiberpriift werden. Dies kann bei bestimmten Patientengrup Fall sein, die einer
hoéheren Exposition ausgesetzt sind, z. B. Nichtraucherinnen mit dunk autfarbe (siche Abschnitt
5.2) oder bei Patienten, die gleichzeitig mit CYP1A2/2C19/3A4 Inh{b¥dren (wie Fluvoxamin und
Cimetidin) oder dem CYP1A2/3A4 Inhibitor Enoxacin behand%@r n (siche Abschnitt 4.5).

Korpergewicht <60 kg &

Die Behandlung mit Roflumilast kann zu einem erhéhte\%{ko von Schlafstérungen (vor allem
Schlaflosigkeit) bei Patienten mit einem Ausgangské icht von <60 kg fiihren, da hier eine
hohere Gesamtaktivitét der PDE4—Hemmung vorl iche Abschnitt 4.8).

Theophyllin
Es liegen keine klinischen Daten zu einer, § 1tenden Theophyllin-Dauertherapie vor, daher wird die
n

begleitende Dauertherapie mit Theopl& icht empfohlen.
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Lactose
Libertek Filmtabletten enthalt ctose. Patienten mit einer seltenen heriditdren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mange Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Libertek nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkl(ﬁ& mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Interaktionsstudie&wurden nur an Erwachsenen durchgefiihrt.

Der hauptséchliche Schritt der Metabolisierung von Roflumilast ist die N-Oxidation von Roflumilast
zu Roflumilast-N-Oxid durch die beiden Enzyme CYP3A4 und CYP1A2. Sowohl Roflumilast als
auch Roflumilast-N-Oxid zeigen eine intrinsische Phosphodiesterase 4 (PDE4) Inhibierung. Daher
wird nach der Gabe von Roflumilast das GesamtmalBl der PDE4 Hemmung durch die kombinierte
Wirksamkeit der beiden Anteile Roflumilast und Roflumilast-N-Oxid bestimmt. Interaktionsstudien
mit dem CYP1A2/3A4 Inhibitor Enoxacin sowie den CYP1A2/2C19/3 A4 Inhibitoren Cimetidin und
Fluvoxamin zeigten eine um 25 %, 47 % bzw. 59 % erhohte PDE4 Gesamthemmung. Die getestete
Dosierung von Fluvoxamin war 50 mg. Eine gleichzeitige Gabe dieser Substanzen mit Roflumilast
kann zu einer erhohten Exposition und andauernden Unvertraglichkeit fiihren. In diesem Fall sollte die
Behandlung mit Roflumilast tiberpriift werden (siche Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Cytochrom P450-Induktoren wie Rifampicin fiihrte zu einer Reduktion der
totalen PDE4 Hemmung um etwa 60 %. Daher kann die gleichzeitige Gabe von starken Cytochrom
P-450 Enzyminduktoren (z. B. Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin) zu einer reduzierten



therapeutischen Wirksamkeit von Roflumilast fiihren. Daher wird die Behandlung mit Roflumilast bei
Patienten, die starke Cytochrom P450 Enzyminduktoren erhalten, nicht empfohlen.

Klinische Interaktionsstudien mit den CYP3A4-Inhibitoren Erythromycin und Ketoconazol zeigten
eine Erh6hung der Gesamt-PDE4-Hemmung um 9 %. Die gleichzeitige Gabe von Theophyllin fiihrte
zu einer um 8 % erhohten totalen PDE4-Hemmung (siche Abschnitt 4.4). In einer Interaktionsstudie
mit einem oralen Kontrazeptiv (Inhaltsstoffe: Gestoden und Ethinylostradiol) konnte eine um 17 %
erhohte totale PDE4-Hemmung gezeigt werden. Bei Patienten, die oben genannte Wirkstoffe erhalten
ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Mit inhalierbarem Salbutamol, Formoterol und Budesonid sowie mit oralem Montelukast, Digoxin,
Warfarin, Sildenafil und Midazolam wurden keine Interaktionen beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe eines Antacidums (Kombination von Aluminium- und Magnesiumhydroxid)
fiihrte zu keiner Veranderung der Resorption oder der Pharmakokinetik von Roflumilast oder seinem
N-Oxid.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit @Q

Frauen im gebérfdhigen Alter 6

Frauen im gebérfahigen Alter sollte wihrend der Behandlung mit Libeﬂe@fﬁziente
Verhiitungsmethode angeraten werden. Roflumilast ist nicht zu empfehl@ 1 Frauen im gebérfahigen
Alter, die nicht verhiiten.

Schwangerschaft /\/0

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Roﬂumi@\bei Schwangeren vor.

trichtigen Ratten wurde gezeigt, dass Roflumilast zentaschranke passiert. Roflumilast sollte daher

In tierexperimentellen Studien wurde eine Reprodig%’ﬁ%zitét beobachtet (siche Abschnitt 5.3). An
nicht wihrend der Schwangerschaft angewends&@‘ en.

Stillzeit N\

Vorliegende pharmakokinetische Date b&ieren zeigen, dass Roflumilast und/oder seine Metaboliten
in die Milch iibergehen. Ein Risiko i mit der Brust gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Roflumilast sollte daher nd der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitit \((\

In einer 3-monatigen S(‘L@r humanen Spermatogenese hatte eine Dosis von 500 Mikrogramm
Roflumilast keine Eff uf die Spermien oder die Fortpflanzungshormone. Dies gilt auch fiir die sich
daran anschliefen onatige Nachbeobachtung ohne Behandlung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Libertek hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles

In klinischen COPD Studien wurden bei etwa 16 % der Patienten Nebenwirkungen beobachtet,
verglichen mit 5 % in der Plazebogruppe. Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind
Diarrhoe (5,9 %), Gewichtsverlust (3,4 %), Ubelkeit (2,9 %), Bauchschmerzen (1,9 %) und
Kopfschmerzen (1,7 %). Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen verlief leicht bis moderat, trat
bevorzugt in den ersten Wochen der Therapie auf und verschwand meist unter der weiteren Therapie.




Tabellarische Darstellung der Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden die MedDRA Héufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppierung sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Bedeutung

angeordnet.

Tabelle 1. Nebenwirkungen, die mit Roflumilast in klinischen COPD Studien und nach
Markteinfiihrung beobachtet wurden

Hiufigkeit
Organ- Hiiufig Gelegentlich Selten
System
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit  |Angioddeme
Immunsystems R
Endokrine Gynél%l%&fie
Erkrankungen Ca
Stoffwechsel- und  |Gewichtsverlust; \(bf’
Ernédhrungs- verminderter Appetit CZ)
stOrungen \0
Psychiatrische Schlafstérungen Angstzusténde /\/\) Suizidales Verhalten*;
Erkrankungen & Depressionen;
@ Nervositit;
AO\ Panikattacke
Erkrankungen des  |Kopfschmerzen Zitteya\ > <~ Geschmacksstdrungen
Nervensystems c del;
%uommenheit

Herzerkrankungen .. C JPalpitationen
Erkrankungen der Q\ Infektionen des
Atemwege, des \ Respirationstraktes
Brustraumes und \@ (ausgenommen
Mediastinums ::\\' Pneumonien)
Erkrankungen des Diarrh@@‘ Gastritis; Héamatochezia (Blut im
Gastrointestinal- ["Jbelk@ Erbrechen; Stuhl);
trakts B chmerzen Gastro-osophageale Verstopfung

8\/ Refluxerkrankung;

- Dyspepsie
Leber- und Gallen- ¥ Erhéhte y-GT;
erkrankungen IAspartat-Aminotransferase

(AST) erhoht

Erkrankungen der Roétung Urticaria
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen; Blut-
Bindegewebs- und Muskelschlaftheit; Kreatinin-Phosphokinase
Knochenerkran- Myalgie; (CPK) erhoht
kungen Riickenschmerzen
Allgemeine Unwohlsein;
Erkrankungen und Asthenie;
Beschwerden am Midigkeit
Verabreichungsort




Beschreibung von ausgewéhlten Nebenwirkungen

* In klinischen Studien sowie nach Markteinfiihrung wurden seltene Fille von suizidalem Verhalten
inklusive Suizid berichtet. Patienten und Pflegende sollten daher angehalten werden, den Arzt tiber
solche Gedanken zu informieren (siche Abschnitt 4.4).

Andere besondere Personengruppen

Eine hohere Inzidenz an Schlafstérungen (vor allem Schlaflosigkeit) bei Patienten, die > 75 Jahre sind,
wurde in der Studie RO-2455-404-RD bei Patienten beobachtet, die mit Roflumilast im Vergleich zu
Placebo behandelt wurden (3,9 % gegeniiber 2,3 %). Die beobachtete Inzidenz war bei Patienten, die
jinger als 75 Jahre waren und mit Roflumilast im Vergleich zu Placebo behandelt wurden (3,1 %
gegeniiber 2,0 %), ebenfalls erhdht.

Eine hohere Inzidenz fiir Schlafstérungen (vor allem Schlaflosigkeit) bei Patienten mit einem
Ausgangskorpergewicht von < 60 kg wurde in der Studie RO-2455-404-RD bei Patienten beobachtet,
die mit Roflumilast im Vergleich zu Placebo behandelt wurden (6,0 % gegeniiber 1,7 %). Die Inzidenz
lag bei Patienten mit einem Ausgangskdrpergewicht von > 60 kg, die mit Roflumilast im Vergleich zu
Placebo behandelt wurden, bei 2,5% gegeniiber 2,2 %.

Gleichzeitige Behandlung mit langwirksamen, spezifischen Muskarinrezeptor—A@agonis‘cen (LAMA)

Verglichen mit Patienten, die gleichzeitig nur mit Roflumilast, einem inhalagy@d Kortikosteroid (ICS)
und einem langwirksamen Beta-2-Agonisten (LABA) behandelt wurde ¢ in der Studie
RO-2455-404-RD bei Patienten, die gleichzeitig mit Roflumilast, LA S und LABA behandelt

Depression beobachtet. Der Unterschied in der Inzidenz zwisch milast und Placebo war
quantitativ grofer bei einer gleichzeitigen Behandlung mit L fiir Gewichtsverlust (7,2 %
gegeniiber 4,2 %), verminderten Appetit (3,7 % gegenuber %), Kopfschmerzen (2,4 % gegeniiber
1,1 %) und Depression (1,4 % gegeniiber -0,3 %). Q

wurde, eine hohere Inzidenz fiir Gewichtsverlust, verminderten Ap§ opfschmerzen und

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen %
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkm@gach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachu Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sin fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte natlonal esystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung \ss'

Symptome ‘\6

oraler Gabe von Dosen von 2.500 Mikrogramm bzw. einer Einzelgabe
as 10-fache der empfohlenen Dosis) Roflumilast die folgenden Symptome
erzen, gastrointestinale Beschwerden, Schwindel, Palpitationen,

ht-kalte Haut sowie arterielle Hypotension.

von 5.000 Mikrogra
verstirkt auf: Ko
Benommenheit, fe

Management
Im Fall einer Uberdosierung wird empfohlen, eine der Symptomatik angemessene medizinische

Versorgung einzuleiten. Da Roflumilast zu einem grofBien Teil an Proteine gebunden vorliegt, ist eine
Hiamodialyse wenig geeignet, um Roflumilast aus dem Korper zu entfernen. Es ist nicht bekannt, ob
Roflumilast durch eine Peritonealdialyse dialysierbar ist.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Wirkstoff zur Behandlung von obstruktiven

Atemwegserkrankungen, andere systemische Wirkstoffe zur Behandlung von obstruktiven
Atemwegserkrankungen, ATC Code: RO3DX07



Wirkmechanismus

Roflumilast ist ein Phosphodiesterase 4 (PDE4)-Inhibitor, ein nicht-steroidaler, anti-inflammatorischer
Wirkstoft, der sowohl die systemische als auch die mit der COPD einhergehende pulmonale Entziindung
beeinflusst. Der Wirkmechanismus beruht auf der Hemmung der PDEA4. In strukturellen und
inflammatorischen Zellen, die eine wichtige Rolle in der Pathogenese der COPD spielen, stellt die PDE4
eines der wichtigsten Enzyme fiir den Abbau von cAMP dar. Roflumilast inhibiert mit vergleichbarer
Potenz die Splicingvarianten PDE4A, 4B und 4D im nanomolaren Bereich, seine Affinitét zur
Splicingvariante PDE4C ist dagegen etwa 5- bis 10-fach geringer. Dieser Wirkmechanismus und die
Selektivitdt treffen genauso auf den Hauptmetaboliten Roflumilast-N-Oxid zu.

Pharmakodynamische Wirkungen

In experimentellen Modellen fiihrt die Hemmung der PDE4 zu erhdhten intrazelluldren cAMP-Spiegeln
und vermindert die COPD-assoziierten Fehlfunktionen der Leukozyten, der glatten Muskelzellen an
GefafBlen und Atemwegen, der Endothel- und Epithelzellen der Atemwege und der Fibroblasten. Nach
einer in-vitro-Stimulation von humanen Neutrophilen, Monozyten, Makrophagen oder Lymphozyten
unterdriicken Roflumilast und Roflumilast-N-Oxid die Ausschiittung von inflammatorischen Mediatoren
wie z.B. Leukotrien B4, reaktiven Sauerstoffverbindungen, Tumornekrosefaktor a, Interferon y und
Granzym B.

Bei COPD-Patienten reduzierte Roflumilast die Neutrophilen im Sputum. Aufle %Verminderte
Roflumilast den Einstrom von Neutrophilen und Eosinophilen in die Atemwe sunder Probanden
nach einer Endotoxin-Provokation. \®.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit %

In zwei konfirmatorischen 1-Jahresstudien mit identischem Desi @ 24, M2-125) und zwei
erginzenden 6-Monatsstudien (M2-127, M2-128) wurden in: %lf 4.768 Patienten randomisiert, von
denen 2.374 mit Roflumilast behandelt wurden. Es handelte § um doppelblinde, plazebokontrollierte
Parallelgruppenstudien.

In die 1-Jahresstudien wurden Patienten mit schweP{bs sehr schwerer COPD (forciertes
Einsekundenvolumen FEV; <50% vom Soll) u onischer Bronchitis eingeschlossen, die mindestens
eine dokumentierte Exazerbation im vorange nen Jahr hatten und bei Studienbeginn Symptome
gemél einer Husten- bzw. Sputumskala zeigsrt. Langwirksame B-Agonisten (LABAs) durften in den
Studien eingenommen werden und wu on ca. 50 % der Patienten verwendet. Kurzwirksame
Anticholinergika (SAMAs) waren g? enten akzeptiert, die keine LABAs nahmen. Notfallmedikation
wie Salbutamol oder Albuterol edarfsfall erlaubt, inhalative Glukokortikoide und Theophyllin
durften aber nicht Verwendet Patienten ohne Exazerbation in der Anamnese waren

ausgeschlossen.
In der gepoolten Ana er belden 1-Jahresstudien M2-124 und M2-125 verbesserte sich die
Lungenfunktion st ant durch 500 Mikrogramm Roflumilast einmal téglich verglichen mit Plazebo:

durchschnittlich un}48 ml (pra-bronchodilatatorischer FEV,, primérer Endpunkt, p <0,0001) bzw. um
55 ml (post-bronchodilatatorischer FEVy, p <0,0001). Diese Verbesserung der Lungenfunktion zeigte
sich zum Zeitpunkt der ersten Messung nach 4 Wochen ein und blieb bis zu einem Jahr (Ende der
Behandlung) erhalten. Die Zahl der mittelgradigen Exazerbationen (Definition: systemische
Glukokortikoide erforderlich) und schwergradigen Exazerbationen (Definition: Hospitalisierung nétig,
oder Todesfolge) nach einem Jahr betrug pro Patient und Jahr 1,142 unter Roflumilastbehandlung
gegeniiber 1,374 unter Plazebo. Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion von 16,9 % (95 %

CI: 8,2 % - 24,8 %) (primédrer Endpunkt, p < 0,0003). Diese Wirkung war unabhéngig von einer
Vorbehandlung mit inhalativen Glukokortikoiden oder einer Begleittherapie mit LABAs. In der
Subgruppe der Patienten mit haufigen Exazerbationen in der Anamnese (mehr als 2 Exazerbationen im
letzten Jahr) betrug die Exazerbationsrate 1,526 unter Roflumilastbehandlung gegeniiber 1,941 unter
Plazebo, was eine relative Risikoreduktion von 21,3 % (95 % CI: 7,5 % - 33,1 %) bedeutete. In der
Subgruppe der Patienten mit mittelschwerer COPD verminderte Roflumilast verglichen mit Plazebo die
Exazerbationsrate nicht signifikant.

Die Reduktion von mittelgradigen/schwergradigen Exazerbationen betrug durchschnittlich 21 %

(p =0,0011) bei Patienten mit Roflumilast plus LABA verglichen mit der Plazebogruppe plus LABA.
Bei Patienten ohne begleitende LABA-Therapie betrug die entsprechende Reduktion der Exazerbationen



durchschnittlich 15 % (p = 0,0387). Die Zahl der verstorbenen Patienten (alle Todesursachen) war
identisch in der Placebo- und der Roflumilast-Gruppe (42 Todesfille pro Gruppe; 2,7 % pro Gruppe;
gepoolte Analyse).

In zwei weiteren 1-Jahresstudien (M2-111, M2-112) wurden insgesamt 2,690 Patienten aufgenommen
und randomisiert. Im Gegensatz zu den beiden konfirmatorischen Studien war eine chronische
Bronchitis bzw. COPD-Exazerbationen in der Anamnese nicht erforderlich, um in diese Studien
eingeschlossen zu werden. Inhalative Glukokortikoide wurden von 809 (61 %) der mit Roflumilast
behandelten Patienten verwendet, langwirksame 3-Agonisten (LABAs) und Theophyllin waren
dagegen nicht erlaubt. Mit 500 Mikrogramm Roflumilast einmal téglich verbesserte sich die
Lungenfunktion signifikant gegeniiber Plazebo — durchschnittlich um 51 ml (pré-
bronchodilatatorischer FEV, p < 0,0001) bzw. um 53 ml (post-bronchodilatatorischer FEV|,

p < 0,0001). Die Exazerbationsrate (gemil3 Protokolldefinition) wurde durch Roflumilast in den
einzelnen Studien nicht signifikant reduziert (relative Risikoreduktion: 13,5 % in Studie M2-111 und
6,6 % in Studie M2-112, p = nicht signifikant). Die Haufigkeit der Nebenwirkungen war unabhéngig
von der begleitenden Behandlung mit inhalativen Kortikosteroiden.

Zwei erginzende 6-Monatsstudien (M2-127, M2-128) schlossen Patienten ein, die s indestens

12 Monaten an COPD litten. In beide Studien wurden Patienten mit mittelschwe iS schwerer COPD,
einer weitgehend irreversiblen Atemwegsobstruktion und einem FEV, von 4 o vom Soll
aufgenommen. Roflumilast oder Plazebo wurden zusitzlich zu einer best Behandlung mit einem
langwirksamen Bronchodilatator gegeben, und zwar zu Salmeterol (Stugi -127) bzw. Tiotropium
(Studie M2-128). In den beiden 6-Monatssstudien verbesserte sich de ~bronchodilatatorische FEV,
signifikant um 49 ml (primérer Endpunkt, p < 0,0001) zusétzlich nchodilatatorischen Effekt der
begleitenden Salmeterol-Therapie der Studie M2-127 bzw. ug (primérer Endpunkt, p < 0,0001)

zusétzlich zur begleitenden Tiotropium-Therapie der Studie 128.
Fiir die Einjahresstudie RO-2455-404-RD wurden (! tienten mit einem Ausgangs-FEV, von
< 50 % des vorhergesagten Solls (vor Gabe des B odialators) sowie hdufigen Exazerbationen in

bei Patienten untersucht, die mit einer ﬁxep ination von LABA und inhalativen Kortikosteroiden
im Vergleich zu Placebo behandelt wurd gesamt wurden 1.935 Patienten auf eine doppelt
verblindete Medikation randomisiert wgd Wngeféahr 70 % nutzen wéhrend der Studie auflerdem
langwirksame, spezifische Muskaréis tor-Antagonisten (LAMA). Der priméire Endpunkt war die

der Anamnese ausgewdhlt. Die Studie hat %ung von Roflumilast auf COPD-Exazerbationsraten

Reduzierung der mittel- oder sch adigen COPD-Exazerbationsraten pro Patient pro Jahr. Die
schwergradigen COPD—Exagq&x nsraten und Anderungen des FEV, wurden als wichtige sekundére
Endpunkte ausgewertet. Q\

Tabelle 2. Zusamme;@g der Endpunkte fiir die COPD-Exazerbation in der Studie RO-2455-404-

© L

Verhiiltnis Roflumilast/Placebo
Roflumilast | Placebo | Verhil | Verinder 2-

Exazerbations- | Analysemo | (N=969) | (N=966) | tnisrat ung seitiger
kategorie dell Rate (n) | Rate (n) e (%) 95% CI | p-Wert
mittel- oder Poisson- 0,805 0,927 0,753,
schwergradig Regression (380) (432) 0,868 -13,2 1,002 0,0529
mittelgradig Poisson- 0,574 0,627 0,775,

Regression (287) (333) 0,914 8,6 1,078 0,2875
schwergradig negative 0,239 0,315 0.601

binomiale (151) (192) 0,757 -24,3 D 0,0175

. 0,952
Regression

Es bestand ein Trend in Richtung Reduktion bei mittel- oder schwergradigen Exazerbationen bei
Versuchspersonen, die im Verlauf von 52 Wochen mit Roflumilast im Vergleich zu Placebo behandelt
wurden, der nicht statistisch signifikant war (Tabelle 2). Bei einer zuvor mit dem negativen




binomialen Regressionsmodell festgelegten Sensitivitdtsanalyse zeigte die Behandlung einen
statistisch signifikanten Unterschied von -14,2 % (Verhiltnisrate: 0,86; 95 % CI: 0,74 bis 0,99).

Die Verhiltnisraten der Per-Protocol-Poisson-Regressionanalyse and der nicht signifikanten
Sensitivitit fiir Poisson-Regression-Intention-to-treat-Analyse mit Drop-Out-Wahrscheinlichkeit lagen
bei 0,81 (95 % CI: 0,69 bis 0,94) und 0,89 (95 % CI: 0.77 bis 1.02).

Reduktionen wurden in den Untergruppen der Patienten, die gleichzeitig mit LAMA (Verhéltnisrate:
0,88; 95 % CI: 0,75 bis 1,04) behandelt wurden, und der Untergruppe, die nicht mit LAMA
(Verhéltnisrate: 0,83; 95 % CI: 0,62 bis 1,12) behandelt wurden, erreicht.

Die Rate fiir schwergradige Exazerbationen wurde in der gesamten Patientengruppe reduziert
(Verhiltnisrate: 0,76; 95 % CI: 0,60 bis 0,95) mit einer Rate von 0,24 pro Patient/Jahr im Vergleich zu
einer Rate von 0,32 pro Patient/Jahr bei Patienten, die mit Placebos behandelt wurden. Eine dhnliche
Reduktion wurde in der Untergruppe von Patienten, die gleichzeitig mit LAMA (Verhéltnisrate: 0,77;
95 % CI: 0,60 bis 0.99) und in der Untergruppe, die nicht mit LAMA (Verhéltnisrate: 0,71; 95 % CI:
0,42 bis 1,20) behandelt wurde, erreicht.

ochen
milast-Gruppe um
: -16, 9 ml). Nach der
Sserung zugunsten

Roflumilast hat die Lungenfunktion nach 4 Wochen verbessert (und diese {iber
aufrechterhalten). Nach der Gabe des Bronchodilators stieg der FEV, in der
52 ml (95 % CI: 40, 65 ml) und sank in der Placebo-Gruppe um 4 ml (9
Gabe des Bronchodilators zeigte der FEV, eine klinisch signifikante Vés
Roflumilast um 56 ml gegeniiber dem Placebo (95% CI: 38, 73 ml)

Gruppe verstarben wihrend des doppelt verblindeten Beha gszeitraums aus verschiedenen
Griinden und 7 (0,7 %) Patienten aus jeweils beiden Gru verstarben aufgrund einer COPD-
Exazerbation. Das Verhéltnis von Patienten, die mi 1 unerwiinschtes Ereignis wihrend des
doppelt verblindeten Behandlungszeitraums erhtta\ bei 648 (66,9 %) Patienten in der Roflumilast-
Gruppe und bei 572 (59,2%) Patienten in der Pldegbo-Gruppe. Die beobachteten Nebenwirkungen fiir
Roflumilast in Studie RO-2455-404-RD egtt\&n denen, die bereits in Abschnitt 4.8 erwéhnt

wurden. Q\

Siebzehn (1,8 %) Patienten in der Roflumilast-Gruppe und 1 ;({b’%) Patienten in der Placebo-

Es beendeten mehr Patienten der
der Medikamente als Patienten d&
1,65). Zu den Hauptgriinden fj
Einverstdndniserklarung ux@‘

ilast-Gruppe (27,6%) aus irgendeinem Grund die Einnahme
cebo-Gruppe (19,8%) (Riskoverhéltnis: 1,40; 95 % CI: 1,19 bis
iien Abbruch der Studie gehorten hierbei der Widerruf der
richtete Nebenwirkungen.

Kinder und Ju,qendhc];rﬂQ

Die Européische ﬁlttel -Agentur hat flir Libertek eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von ErgebRissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Indikation
chronisch-obstruktive pulmonale Erkrankung gewahrt (siche Abschnitt 4.2bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Roflumilast unterliegt einer intensiven Metabolisierung im Menschen. Der dabei entstehende
pharmakodynamisch aktive Hauptmetabolit ist Roflumilast-N-Oxid. Da sowohl Roflumilast als auch
Roflumilast-N-Oxid die PDE4 in vivo inhibieren, basieren die pharmakokinetischen Aussagen auf der
totalen PDE4 inhibierenden Aktivitit, d.h. auf der Gesamtkonzentration von Roflumilast und
Roflumilast-N-Oxid.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit nach einmaliger oraler Gabe von 500 Mikrogramm Roflumilast betragt

etwa 80 %. Im niichternen Zustand wurden maximale Roflumilast-Plasmakonzentrationen
typischerweise etwa 1 h nach Verabreichung gemessen (Spanne zwischen 0,5 und 2 h). Die maximale
Konzentration des N-Oxid Metaboliten wurde nach etwa 8 h erreicht (Spanne zwischen 4 und 13 h).
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Nahrungsaufnahme fiihrt zu keiner Beeinflussung des totalen PDE4 inhibierenden Effekts, aber zu einer
Verzogerung um 1 h bis zum Erreichen der maximalen Konzentration (t,,,,) von Roflumilast und zu
einer Reduktion der C,,,x um etwa 40 %. Die C,;,x und t,,,,x von Roflumilast N-Oxid bleiben dagegen von
der Nahrungsaufnahme unbeeinflusst.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Roflumilast und Roflumilast-N-Oxid betrégt etwa 99 % bzw. 97 %.

Das Verteilungsvolumen bei einmaliger Gabe von 500 pg Roflumilast betrdgt ungeféhr 2,9 I/kg.
Aufgrund seiner physiko-chemischen Eigenschaften verteilt sich Roflumilast leicht in Organen und
Geweben einschlieBlich dem Fettgewebe von Méausen, Hamstern und Ratten. Einer frithen
Distributionsphase mit ausgeprégter Verteilung in Gewebe folgt - sehr wahrscheinlich bedingt durch
die Metabolisierung von Roflumilast zum Roflumilast N-Oxid - eine Eliminationsphase mit
merklicher Umverteilung aus dem Fettgewebe. Diese Studien mit radioaktiv markiertem Roflumilast
an Ratten zeigten auch nur einen geringen Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke. Es existieren
keine Hinweise auf eine spezifische Akkumulation oder Retention von Roflumilast oder seinen
Metaboliten in Organen oder im Fettgewebe.

Biotransformation

Roflumilast wird intensiv durch Phase I (Cytochrom P450 System) und Phase @0njugati0n)

Reaktionen metabolisiert. Roflumilast-N-Oxid ist der wichtigste im menschli Plasma beobachtete

Metabolit. Die Plasma-AUC des N-Oxid Metaboliten ist etwa 10-fach gx s die Plasma-AUC von
7,

Roflumilast. Daher wird der N-Oxid Metabolit als bedeutendste Subst ¢i der PDE4 Inhibierung
in vivo angesehen.

hauptséchlich durch CYP1A2 und 3A4 zum N-Oxid metabgjidiert wird. Basierend auf weiteren

in vitro Untersuchungen an humanen Leberzellmikroson%onnte gezeigt werden, dass durch
therapeutische Plasmakonzentrationen von Roflumj oflumilast-N-Oxid weder CYP1A2 noch
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 bz / 11 gehemmt werden. Daher besteht nur eine
geringe Wahrscheinlichkeit, dass es zu relevag&l nteraktionen mit Substanzen kommt, die durch
diese P450 Enzyme metabolisiert werden Wg in wurden in in vitro Studien keine Induktion von

In vitro Studien und klinische Studien zu Arzneimittelinterakgo%ﬂ zeigen, dass Roflumilast

CYPI1A2, 2A6, 2C9, 2C19 bzw. 3A4/5 u eine schwache Induktion von CYP2B6 durch
Roflumilast beobachtet. \

Elimination \

Die Plasma-Clearance nach ei urzzeltlnfuswn von Roflumilast betrigt etwa 9,6 1/h. Nach oraler

Gabe betrigt die mittlere e tve Plasmahalbwertszelt von Roflumilast etwa 17 h und die seines

N-Oxid Metabohten etw . Steady-state Plasmakonzentrationen nach einmal téglicher Gabe

wurden nach etw (Roflumilast) bzw. 6 Tagen (Roflumilast-N-Oxid) erreicht. Nach oraler

oder intravendser von radioaktiv markiertem Roflumilast wurde ein radioaktiver Anteil von etwa
20% im Féces und 70% im Urin als inaktive Metaboliten wiedergefunden.

Linearitit/Nicht-Linearitét
Die Pharmakokinetik von Roflumilast bzw. seinem N-Oxid ist iiber einen Dosisbereich von 250 bis
1.000 Mikrogramm dosisproportional.

Besondere Patientengruppen

Bei élteren Menschen, Frauen und Personen mit nicht kaukasischer Abstammung ist die totale PDE4
inhibierende Aktivitét erhoht, bei Rauchern hingegen ist sie etwas erniedrigt. Keine dieser
Veranderungen wird als klinisch relevant eingestuft, so dass keine Dosisanpassung bei diesen
Patientengruppen erforderlich ist. Bei einer Kombination dieser Merkmale, z.B. bei nichtrauchenden
Frauen mit dunkler Hautfarbe, kann es zu einer erhohten Exposition und damit zu einer andauernden
Unvertréglichkeit kommen. In diesem Fall sollte die Behandlung mit Roflumilast iiberpriift werden
(siche Abschnitt 4.4).

In der Studie RO-2455-404-RD lag im Vergleich mit der Gesamtbevolkerung die totale PDE4
inhibierende Aktivitét, ex vivo bestimmt mit ungebundenen Anteilen 15 % hoher bei Patienten im
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Alter von > 75 Jahren und 11 % hoher bei Patienten mit einem Ausgangskorpergewicht von < 60 kg
(siche Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die totale PDE4 inhibierende Aktivitdt war bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Creatinin Clearance 10 — 30 ml/min) um etwa 9% reduziert, so dass keine Dosisanpassung bei diesen
Patienten erforderlich ist.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik bei einer tdglichen Einmalgabe von 250 Mikrogramm Roflumilast wurde bei

16 Patienten mit leichter bis mittlerer Beeintrachtigung der Leberfunktion (klassifiziert als Child Pugh
A oder B) untersucht. Bei diesen Patienten war die totale PDE4 inhibierende Aktivitit um etwa 20%
(Child Pugh A) bzw. 90 % (Child Pugh B) erhoht. Aufgrund einer Simulation kann von einer
Dosisproportionalitit zwischen 250 Mikrogramm und 500 Mikrogramm Roflumilast bei Patienten mit
leichter bis mittlerer Beeintriachtigung der Leberfunktion ausgegangen werden. Vorsicht ist daher bei
Child Pugh A Patienten angezeigt (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit moderater bis schwerer
Beeintriachtigung der Leberfunktion (klassifiziert als Child Pugh B oder C) sollte Roflumilast nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). @Q

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit 6%
Es liegen keine Hinweise auf ein immunotoxisches, hautirritierendes od@bototoxisches Potential vor.

Bei Ratten wurde eine leichte Reduktion der ménnlichen F ertilit"}&u mmenhang mit einer
Nebenhoden-Toxizitét gebracht. Trotz hoherer verabreichter Dpsefpkonnte bei weiteren Nagetieren
sowie Nicht-Nagerspezies, einschlieBlich Affen, keine Nebeéden—ToxiZitét bzw. Veridnderung der
Spermien festgestellt werden. Q

In einer von zwei Studien zur embryonalen Entwic @ der Ratte wurde bei einer Dosis, die toxische
Effekte beim Muttertier ausldste, eine hohere I{lS@pz einer unvollstdndigen Ossifikation des
Schédelknochens beobachtet. In einer von dree3¢udien zur Fertilitit und Embryo-fotalen Entwicklung
der Ratte wurde die Frucht nach der Impl@n nicht gehalten; dies trat allerdings nicht bei Kaninchen
auf. Bei Méusen wurde eine Verléingem&g er Gestation beobachtet.

Die Relevanz dieser Beobachtung&% den Menschen ist unklar.

In den sicherheitspharmako . Qen und toxikologischen Studien wurden die meisten relevanten
Beobachtungen bei Dosi en bzw. Expositionen gemacht, die iiber denen in der klinischen Therapie
vorgesehenen liegen. eobachtungen umfassen hauptsédchlich Beschwerden gastrointestinaler Art
(z.B. Erbrechen, eghghte Magensauresekretion, gastrale Erosionen, intestinale Entziindungen) oder
kardiale Befunde (AB. fokale Blutungen, Hémosiderinablagerungen, lympho-histiozytére Infiltration des
rechten Vorhofs bei Hunden bzw. erniedrigter Blutdruck und erhdhte Herzfrequenz bei Ratten,
Meerschweinchen und Hunden).

Eine Nager-spezifische Toxizitét in der Nasenschleimhaut wurde bei Toxizitdtsstudien nach wiederholter
Gabe und Karzinogenitétsstudien beobachtet. Dieser Effekt beruht vermutlich auf der Bildung eines
ADCP (4-Amino-3,5-dichloro-pyridin) N-Oxid-Zwischenproduktes, welches speziell in der
Nasenschleimhaut der Nager gebildet wird und welches eine spezielle Bindungsaffinitét bei diesen
Spezies (z.B. Maus, Ratte, Hamster) aufweist.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kern

Lactose-Monohydrat

Maisstirke

Povidon (K90)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Uberzug
Hypromellose

Macrogol 4000

Titandioxid (E171)

Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit \(b6
3 Jahre Q@

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahr{/}/0

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerun, &ngumgen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses {(b

PVC/PVDC Aluminium-Blisterpackungen } %30 oder 90 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle R{&gsgroﬁen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vors1chtsmaﬂ@men fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforde@@
7. IN HABER?&llULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/666/001-003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Februar 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 24. April 2015

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Takeda GmbH
Betriebsstitte Oranienburg
LehnitzstraBBe 70-98
D-16515 Oranienburg
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE GEN EHMIQUN G FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN 6

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte \(b.6

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmg¥¢ aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geméf den A; ngen der — nach Artikel 107 c
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im eu Iﬂwchen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stic (EURD-Liste) vor.

J
*

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRAN EN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES @ IMITTELS

*

. Risikomanagement-Plan (RMP) Q\

\Verkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
ereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Der Inhaber der Genehmigung fiir
beschriebenen und in Modul 1.8¢
MafBnahmen sowie alle kiinfti

N\
Ein aktualisierter RMP 'lezureichen:
¢ nach Aufforde durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
e jedes Mal as Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangentr Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des

Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Zulassung soll im Einvernehmen mit der zustéindigen Behorde eine Einigung iiber den
Inhalt und das Format des iiberarbeiteten Schulungsmaterials erzielen.

Der Inhaber der Zulassung (MAH) hat sicherzustellen, dass jedem Arzt, von dem angenommen wird,
dass er Libertek verschreibt, ein liberarbeitetes Schulungspaket vorliegt.

Dieses Schulungspaket soll folgendes beinhalten:
e Fach- und Gebrauchsinformation von Libertek.
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Schulungsmaterial fiir den Arzt.
Kopien der Patientenkarten, die den Patienten oder Pflegenden mitgegeben werden kénnen,
bevor sie Libertek erhalten.

Das Schulungsmaterial fiir den Arzt soll Informationen zu folgenden wichtigen Punkten beinhalten:

>
>

Angabe der zugelassenen Indikation

Den Hinweis, dass Libertek weder zur Behandlung von COPD Patienten auflerhalb der
zugelassenen Indikation, noch zur Behandlung von Asthmapatienten oder Patienten mit einem
alphal-anti-Trypsinmangel angezeigt ist.

Die Notwendigkeit, den Patienten {iber die Risiken von Libertek und die Vorsichtsmainahmen
zur sicheren Anwendung zu unterrichten, einschlielich iiber:

Das Risiko einer Gewichtsabnahme bei untergewichtigen Patienten. Es ist erforderlich, das
Korpergewicht bei jedem Arztbesuch zu iiberpriifen, und die Behandlung bei einer
unerkldrlichen und klinisch bedeutsamen Gewichtsabnahme zu unterbrechen. Der Patient soll
darauf hingewiesen werden, sein Korpergewicht regelméBig selbst zu kontrollieren, und sein
Korpergewicht auf der Patientenkarte zu notieren. Q

Das Risiko psychiatrischer Storungen wie Schlafstdrungen, Angstzust@ite, Depressionen und
potentielles suizidales Verhalten bei mit Libertek behandelten Pati . Seltene Fille von
suizidalem Verhalten einschlieBlich vollzogenem Suizid wurde bei Patienten mit und
ohne eindeutige Anzeichen einer Depression in der Anamne achtet, und zwar
gewoOhnlich innerhalb der ersten Wochen der Therapie. Da lite der Arzt eine sorgfiltige
Nutzen-Risiko Abwigung der Behandlung mit Liberte atienten mit bestehenden
psychiatrischen Symptomen oder Depressionen in d amnese durchfiihren. Eine
Behandlung mit Libertek wird nicht empfohlen, @ der Patient in der Vergangenheit ein
suizidales Verhalten aufgrund von Depression Qgte. Sollte es zu einem Neuauftreten von
psychiatrischen Symptomen oder einer V@memng der psychiatrischen Symptome
kommen oder ein suizidales Verhalten egéf ar sein, wird empfohlen, die Therapie mit
Libertek abzubrechen. \Q

*
Patienten und Pflegende sollen a% ten werden, jede Stimmungs- oder
Verhaltensidnderungen oder sujzidale Gedanken mitzuteilen.

Das potentielle Risiko m @} Tumoren und das Fehlen von Erfahrungen bei Patienten mit
einer in der Vergangenhe¥ rufgetretenen Krebserkrankung. Bei Patienten mit einer
Krebserkrankung ( ommen Basalzellkarzinom) sollte eine Therapie mit Libertek nicht
begonnen bzw. ein@ stehende Therapie beendet werden.

Ein erhohter Whirkstoffspiegel kann bei bestimmten Patienten auftreten, und zu einem erhéhten
Risiko eir?u auernden Unvertréglichkeit fithren:

e Spczielle Patienten, die eine erhhte PDE4 Inhibierung zeigen, z.B.
Nichtraucherinnen mit dunkler Hautfarbe;

e Patienten, die gleichzeitig mit CYP1A2/2C19/3A4 Inhibitoren (wie Fluvoxamin und
Cimetidin) bzw. CYP1A2/3 A4 Inhibitoren (wie Enoxacin) behandelt werden.

Das potentielle Risiko von Infektionen: bei schweren akuten Infektionskrankheiten soll eine
Therapie mit Libertek nicht begonnen bzw. eine bestehende Therapie beendet werden; zur
Therapie bei Patienten mit latenten Infektionen (z. B. Tuberkulose, virale Hepatitis oder
Herpes Infektionen) liegen begrenzte Erfahrungen vor.

Die mangelnden Erfahrungen bei Patienten mit einer HIV Infektion, aktiver Hepatitis,
schweren immunologischen Erkrankungen (z. B. multiple Sklerose, Lupus erythematodes,
multifokaler Leukoenzephalopathie) oder bei Patienten, die eine immunsuppressive Therapie
erhalten (ausgenommen systemische Kortikosteroide). Eine Therapie mit Libertek sollte in
diesem Fall nicht begonnen bzw. eine bestehende Therapie beendet werden.

Das potentielle kardiale Risiko: Patienten mit Herzmuskelschwiche (NYHA Grad 3 und 4)
wurden nicht untersucht, deshalb wird Libertek bei diesen Patienten nicht empfohlen.
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Die begrenzte oder fehlende Erfahrung bei Patienten mit Lebererkrankungen. Libertek ist
kontraindiziert bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstorungen gemaf
Klassifizierung nach Child-Pugh B oder C. Die klinischen Daten zur Anwendung von
Libertek bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstorungen gemal Klassifizierung nach
Child-Pugh A sind nicht ausreichend, um Aussagen iiber eine Dosisanpassung zu treffen.
Daher sollten Patienten mit leichten Leberfunktionsstorungen sorgfiltig iiberwacht werden.

Fehlende klinische Daten zu einer begleitenden Dauer-Therapie mit Theophyllin, daher wird
die begleitende Dauertherapie mit Theophyllin nicht empfohlen.

Patienten Karte

Die Patientenkarte soll Informationen zu folgenden wichtigen Punkten beinhalten:

Patienten sollten Thren Arzt dariiber informieren, falls in der Vergangenheit einer der folgenden
Umsténde zutraf:

Krebs

Schlaflosigkeit, Angstlichkeit, Depressionen, suizidales Verhalten Q
Multiple Sklerose, Lupus erythematodes @
Infektionen wie Tuberkulose, Herpes, Hepatitis, HIV 66

Der Patient oder die Pflegenden sollen den Arzt unterrichten, wenn der&i&l‘[ folgende Symptome
entwickelt:

Schlaflosigkeit, Angstlichkeit, Depressionen, Stimmungs@\’ erhaltensénderungen,
suizidales Verhalten &
Schwere Infektionen @

Der Patient sollte seinen Arzt iiber andere eingenorgun@e%edikamente informieren.

Libertek kann eine Gewichtsabnahme verursacht .Xer Patient sollte daher sein Kdrpergewicht
regelméaBig selbst tiberpriifen, und es auf der Pattentenkarte vermerken.

N
Auf der Patientenkarte sollten Felder q@eben sein, in die der Patient sein Korpergewicht sowie das
Datum eintragen kann, an dem er sslii@ wogen hat. Er sollte angehalten werden, diese Karte zu jedem
Arztbesuch mitzubringen. .

Verpflichtung zur %@ﬁhrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Gene ung fiir das Inverkehrbringen schliet innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folg aBinahmen ab:
Beschreibung Fillig am
ANX 2.1 - Der Zulassungsinhaber verpflichtet sich, eine Langzeitstudie Interim Study
zur Arzneimittelsicherheit als vergleichende Beobachtungsstudie Reports - mit jedem
durchzufiihren. Diese Studie sollte geeignet sein, um Gesamtsterblichkeit | PSUR
und die Haufigkeit von:
- schweren kardiovaskulédren Ereignissen, Abschlussbericht
- Erstdiagnosen von Krebserkrankungen, vom 31/03/2021

bei mit oder ohne Roflumilast behandelten COPD-Patienten zu
vergleichen.

Krankenhauseinweisungen jeglicher Ursache,
Krankenhauseinweisungen aus respiratorischen Griinden,
vollendetem Suizid bzw. Krankenhauseinweisungen aufgrund
versuchten Suizids,

Erstdiagnosen einer Depression,

Tuberkulose und Hepatitis B bzw. C
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libertek 500 Mikrogramm Filmtabletten
Roflumilast

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthélt 500 Mikrogramm Roflumilast.

O\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE e
6‘9
Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten. \(b,
9
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT RN
< |74
10 Filmtabletten @
30 Filmtabletten Q
90 Filmtabletten .‘(bo
’,\\'\
5. HINWEISE ZUR UND ART(EN).DE] ANWENDUNG
S
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen. . ,&

&

‘\
6. WARNHINWEIS, O’ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICH AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimitte] fiir I&a'er unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/666/001 10 Filmtabletten
EU/1/10/666/002 30 Filmtabletten
EU/1/10/666/003 90 Filmtabletten Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG . ():O
(%

Ch.-B.: §O\

14.  VERKAUFSABGRENZUNG o

Verschreibungspflichtig. .‘(b

AVa\
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

-
O

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSEHRIFT

NG
Libertek 500 Mikrogramm ‘\®

&
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libertek 500 Mikrogramm Tabletten
Roflumilast

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
3.  VERFALLDATUM é‘
Verwendbar bis: \(b%%
%)
[4.  CHARGENBEZEICHNUNG R\
Vv
Ch.-B.: K
&
o\
[5.  WEITERE ANGABEN SN
\V
>
N
AN
<
X
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Libertek 500 Mikrogramm Filmtabletten
Roflumilast

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.
Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.
Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben ﬁSiehe
Abschnitt 4. 6

Was in dieser Packungsbeilage steht: \(b
Was ist Libertek und wofiir wird es angewendet? @

Was sollten Sie vor der Einnahme von Libertek beachten? q
Wie ist Libertek einzunehmen? /\/0
Welche Nebenwirkungen sind moglich? &

Wie ist Libertek aufzubewahren? @

Inhalt der Packung und weitere Informationen QQ

A e

1. Was ist Libertek und wofiir wird es @wendet?

Libertek enthélt den anti-entziindlichen \@s‘coff Roflumilast, der zur Gruppe der sogenannten
Phosphodiesterase-4-Hemmstofte zdhM, Rdflumilast reduziert die Aktivitit der Phosphodiesterase-4,
eines Proteins, welches natﬁrlicheg&@t: in Korperzellen vorkommt. Eine Reduktion der Aktivitét
dieses Proteins fiihrt zu einer vef: erten Entziindung der Lungen. Auf diese Weise wird die
Verengung der Atemwege, di der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) auftritt,

verringert. Somit erleichtegt} ¥Wertek bestehende Atemprobleme.
Libertek wird zur fo rnden Behandlung der schweren COPD bei Erwachsenen angewendet,
welche in der Ver nheit hdufig sich verschlechternde COPD Symptome (sogenannte

Exazerbationen) hatten und unter chronischer Bronchitis leiden. COPD ist eine chronische Erkrankung
der Lungen, welche sich in einer Verengung (Obstruktion) der Atemwege sowie einer Schwellung und
Reizung der Wiénde der kleinen Atemwege duflert (Entziindung). Die sich daraus ergebenden
Symptome sind Husten, Keuchen, Engegefiihl in der Brust bzw. Schwierigkeiten beim Atmen.
Libertek wird zusitzlich zu Bronchien-erweiternden Mitteln (Bronchodilatatoren) angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Libertek beachten?
Libertek darf nicht eingenommen werden:
- wenn Sie allergisch gegen Roflumilast oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie mittelschwere bis schwere Leberprobleme haben.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Libertek einnehmen.

Plotzlich auftretende Atembeschwerden

Libertek ist nicht zur Behandlung von plétzlich auftretenden Atembeschwerden (akuter
Bronchospasmus) vorgesehen. Zur Behandlung solch plétzlich auftretender Atemnotanfille ist es
unerldsslich, dass Ihr Arzt IThnen ein weiteres Arzneimittel verschreibt, mit dem Sie in der Lage sind,
diese zu behandeln. Libertek wird Thnen in diesen Situationen nicht helfen.

Korpergewicht
Sie sollten ihr Korpergewicht regelméBig tiberpriifen. Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie

wihrend der Einnahme von Libertek einen unbeabsichtigten Gewichtsverlust bemerken, der nicht auf
eine Diédt oder ein Trainings-Programm zuriickzufiihren ist.

Andere Erkrankungen

Libertek sollte nicht eingenommen werden, wenn Sie eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen

haben:

- schwere immunologische Erkrankungen wie HIV Infektion, multiple Sklero@MS), Lupus
erythematodes (LE), progressive multifokale Leukoenzephalopathie (P

- schwere akute Infektionskrankheiten wie Tuberkulose oder akute He

- Krebserkrankungen (ausgenommen Basalzellkarzinomen, eine la achsende Art des
Hautkrebses)

- schwere Beeintriachtigungen der Herzfunktion %

Die nétige klinische Erfahrung mit Libertek fehlt fiir diese Leidﬁy chen Sie zuerst mit [hrem

Arzt, falls bei Ihnen eine der vorstehend genannten ErkrankungemAestgestellt wurde.

Ebenfalls begrenzt sind die Erfahrungen bei Patienten, b@nen frither einmal Tuberkulose, virale
Hepatitis, Herpes-Infektionen oder Herpes zoster fgs wurde. Wenden Sie sich an Thren Arzt,
wenn Sie eine der genannten Erkrankungen haben\

Waihrend der ersten Wochen der Behand it Libertek konnen Symptome wie Durchfall, Ubelkeit,
Bauchschmerzen oder Kopfschmerzemauftreten. Sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt, wenn diese nicht
innerhalb der ersten Wochen der Bg' lung verschwinden.

Symptome, die auftreten konnen . \Q
1&%

*

von Depressionen zeigten. Wahrend der Einnahme von Libertek kdnnen weiterhin Schlafstérungen,
Angstzustinde, Nervosigga®der depressive Verstimmungen auftreten. Weisen Sie Thren Arzt vor der
Einnahme von Libert rauf hin, falls Sie an diesen Symptomen leiden oder Sie andere
Medikamente ne enn diese konnten die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der oben genannten
Nebenwirkungen eghohen. Weisen Sie oder der Pflegende Thren Arzt ebenso umgehend darauf hin,
wenn Sie moglicherweise Stimmungs- oder Verhaltensdnderungen oder suizidale Gedanken haben.

Libertek wird nicht empfoWaﬁenten, die in der Anamnese ein suizidales Verhalten aufgrund

Kinder und Jugendliche
Libertek sollte nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren eingenommen werden.

Einnahme von Libertek zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel

einzunehmen/anzuwenden, insbesondere

- Arzneimittel, die Theophyllin enthalten (zur Behandlung von Atemwegserkrankungen),

- Arzneimittel zur Behandlung von immunologischen Erkrankungen, z.B. Methotrexat,
Azathioprin, Infliximab, Etanercept oder langfristig einzunehmende orale Kortikosteroide.

- Arzneimittel, die Fluvoxamin (Arzneimittel zur Behandlung von Angststérungen und
Depressionen), Enoxacin (Arzneimittel zur Behandlung bakterieller Infektionen) oder Cimetidin
(Arzneimittel zur Behandlung von Magengeschwiiren oder Sodbrennen) enthalten.
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Die Wirksamkeit von Libertek kann reduziert werden, wenn es zusammen mit Rifampicin (ein
Antibiotikum) oder mit Phenobarbital, Carbamazepin oder Phenytoin (Arzneimittel, die iiblicherweise
zur Behandlung der Epilepsie verschrieben werden) eingenommen wird. Bitte sprechen Sie mit lhrem
Arzt.

Libertek kann zusammen mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der COPD angewendet werden,
wie inhalativen oder oralen Kortikosteroiden oder Bronchodilatatoren. Beenden Sie nicht die
Anwendung dieser Arzneimittel oder reduzieren Sie nicht deren Dosis ohne Anordnung Ihres Arztes.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie Libertek nicht ein, wenn Sie schwanger sind, oder beabsichtigen, schwanger zu werden,
wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder wenn Sie stillen. Sie sollten wéihrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel nicht schwanger werden und daher eine wirkungsvolle Verhiitungsmethode
anwenden, da Libertek das ungeborene Kind schidigen konnte.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Libertek hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen.
Qﬁ\

Libertek enthilt Laktose 6
Bitte nehmen Sie Libertek daher erst nach Riicksprache mit Threm Arzt gi nn Thnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern n.

Nk

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Abs@e mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nic‘l%@) icher sind.

3. Wie ist Libertek einzunehmen?

Die empfohlene Dosis betrédgt eine Tablette H@/’ikrogramm taglich.

Nehmen Sie die Tablette tédglich etwa zur&&wen Tageszeit mit etwas Wasser ein. Die Einnahme ist
unabhéngig von den Mahlzeiten m(’igli&h.

Gegebenenfalls miissen Sie Lib %er mehrere Wochen einnehmen, bevor es seine vorteilhafte

Wirkung entfaltet. . @
N\

Wenn Sie eine grﬁBere&ge Libertek eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Tabl Is verordnet eingenommen haben, kénnen folgende Symptome auftreten:
Kopfschmerzen, ¢ 1t, Durchfall, Schwindel, Herzklopfen, Benommenheit, unangenehmes
Schwitzen und niedriger Blutdruck. Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker. Wenn
mdglich, nehmen Sie das Arzneimittel und diese Gebrauchsinformation mit.

Wenn Sie die Einnahme von Libertek vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme der Tablette zur gewohnten Zeit vergessen haben, nehmen Sie die Tablette
am selben Tag ein, sobald Sie dies bemerken. Wenn Sie die Einnahme von Libertek vergessen haben,
filhren Sie die Behandlung mit der Einnahme der néchsten Tablette am folgenden Tag weiter. Nehmen
Sie die Tabletten dann zur gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Libertek beenden
Zur Erhaltung Ihrer Lungenfunktion ist es wichtig, dass Sie die Behandlung mit Libertek so lange

fortfithren, wie es Ihr Arzt Thnen verschrieben hat, auch wenn Sie keine Beschwerden mehr haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wihrend der ersten Wochen der Behandlung mit Libertek kdnnen Symptome wie Durchfall, Ubelkeit,
Bauchschmerzen oder Kopfschmerzen auftreten. Sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt, wenn diese nicht
innerhalb der ersten Wochen der Behandlung verschwinden.

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. In klinischen Studien und nach der
Markteinfithrung wurde in seltenen Féllen {iber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten
(einschlieBlich Suizid) berichtet. Bitte informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich wenn Sie suizidale
Gedanken haben. Auch kénnen Schlaflosigkeit (hiufig), Angstlichkeit (gelegentlich), Nervositit
(selten), Panikattacke (selten) oder Depression (selten) auftreten.

Gelegentlich treten allergische Reaktionen auf. Allergische Reaktionen kdnnen die Haut betreffen und
in seltenen Féllen zur Schwellung von Augenlidern, Gesicht, Lippen und Zunge Z temproblemen
einem Blutdruckabfall und beschleunigtem Herzschlag fiihren. Sollte eine alle e Reaktlon
auftreten, nehmen Sie keine weiteren Tabletten mehr ein und informieren Si rt [hren Arzt oder
wenden Sie sich an die Notaufnahme des nachsten Krankenhauses. N e diese
Packungsbeilage und/oder die Tabletten mit, damit eine umfassende I ation ihrer aktuellen

Medikation vorliegt. 0

N
Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behz@ten betreffen):
- Durchfall, Ubelkeit, Bauchschmerzen R

- Gewichtsverlust, verminderter Appetit \%

- Kopfschmerzen.

Andere Nebenwirkungen schlieflen folgende ein:

Gelegentliche Nebenwirkungen (kannﬁ&?l von 100 Behandelten betreffen):

- Zittern, Schwindel, Benommenhgit
- Gefiihl von beschleunigtem @nregelmaﬁigem Herzschlag (Palpitationen)
- Gastritis, Erbrechen

- Riickfluss von Magensq@:m die Speiserdhre (saures AufstoBBen), Magenverstimmung,
- Hautr6tung

- Muskelschmerzer@@gkelschwache oder Muskelkrampfe
- Riickenschmer
- Schwichegefi idigkeit, Unwohlsein.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):
- VergroBerung der ménnlichen Brust
- verringerter Geschmackssinn
- Atemwegsinfektionen (ausgenommen Lungenentziindung)
- Blut im Stuhl, Verstopfung
- Erhohung der Leber- oder Muskelenzyme (nachweisbar durch Bluttests)
- Quaddeln (Urtikaria).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V_aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5.  Wieist Libertek aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
»Verwendbar bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Libertek enthilt Q
- Eine Filmtablette (Tablette) enthilt S00 Mikrogramm Roflumilast als Wj @D f.
- Die sonstigen Bestandteile sind: é

- Kern: Lactose-Monohydrat, Maisstirke, Povidon (K90), Ma@@swarat (Ph.Eur.).

- Uberzug: Hypromellose, Macrogol 4000, Titandioxid (E171 sen(II)-hydroxid-oxid x
H,O (E172).

Wie Libertek aussieht und Inhalt der Packung /\/0

Libertek 500 Mikrogramm Filmtabletten sind gelbe, D-forgpge Filmtabletten mit einem einseitig
eingeprégten ,,D*, die jeweils 500 Mikrogramm Wirksto
Libertek ist in Packungen mit 10, 30 oder 90 Filmtab

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgr@ﬂ{bﬂ

den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer c\)o

AstraZeneca AB N\
SE-151 85 Sodertilje \Q

Schweden

Hersteller . @
Takeda GmbH N\
Betriebsstitte Oranienbl@@
Lehnitzstrafle 70-98 (\/

16515 Oranienbu?

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus 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
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Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EAMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

Laboratorio Beta, S.A. AstraZeneca Pharma Poland SpM o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00 6
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Pro F armacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21

Hrvatska Roman

AstraZeneca d.o.o. Ast ca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 21317 60 41
Ireland \ ovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd \ AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 . (\)Q Tel: +386 1 51 35 600
island \Q Slovenska republika
Vistor hf. \@ AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 ”\\, Tel: +421 2 5737 7777
Italia Q\{(\ Suomi/Finland

Simesa S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 <\/ Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog E Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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