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vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdéin ilmoittamaan epéillyistad
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libertek 500 mikrogrammaa -tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 500 mikrogrammaa roflumilastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 188,72 mg laktoosia (monohydraattimuodossa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. Q>

3. LAAKEMUOTO Q\\'
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti) *A
Keltainen, D:n muotoinen ja 9 mm:n kokoinen kalvopééillys,t%@n tabletti, jonka toisella puolella on
kohokuvioitu “D”. Q
%)
\&
4.  KLIINISET TIEDOT .. O
e

4.1 Kaiyttoaiheet \\(b.

Libertek-valmistetta kiiytetiin vaikean @uhkoahtaumataudin (COPD) (FEV, bronkodilataation
jilkeen alle 50 % viitearvosta) yllipifghoitoon aikuisille, joilla on ollut toistuvasti pahenemisvaiheita,
kun tautiin liittyy krooninen ken@utkitulehdus. Valmistetta kaytetdéin bronkodilataattorihoidon

liséna.
@A(b
4.2  Annostus ja ant%:a
o

Annostus \/
Suositeltu annos on 500 mikrogrammaa (yksi tabletti) kerran vuorokaudessa.

Libertek-valmistetta pitéé ehké kayttéa useita viikkoja, ennen kuin kliininen vaikutus tulee esiin (ks.
kohta 5.1). Valmistetta on tutkittu korkeintaan vuoden kestineissa kliinisisséd tutkimuksissa.

Erityisryhmét

ldkkdidt henkilot
Annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
Annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat

Libertek-valmisteen kaytosté lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A) sairastavien potilaiden
hoitoon ei ole riittdvisti tietoa, jotta voitaisiin suositella annoksen muuttamista (ks. kohta 5.2). Siksi
varovaisuutta pitdd noudattaa hoidettaessa Libertek-valmisteella néitd potilaita.
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Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (Child-Pugh B tai C) eivét saa
kayttad Libertek-valmistetta (ks. kohta 4.3).

Lapset
Libertek-valmistetta ei ole tarkoitettu lasten (alle 18-vuotiaiden) kayttoon, kun kiyttdaihe on
keuhkoahtaumataudin hoito.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletti niellddn kokonaisena veden kera ja se otetaan samaan aikaan joka pdiva. Tabletti voidaan
ottaa aterioista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B tai C).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet Q>

Kaikille potilaille pitdé kertoa Libertek-valmisteen kayton riskeistd ja turvalligedta kaytosté. Potilaille
pitdd antaa potilaskortti ennen Libertek-valmisteen kdyton aloittanq{' .

Kohtausldgkkeet *

Libertek-valmistetta ei ole tarkoitettu kohtauslddkkeeksi akuutin ospasmin hoitoon.
Painonlasku 2

Vuoden kesténeissé tutkimuksissa painonlaskua ilmeni min roflumilastilla hoidetuilla kuin

lumeléékettd kayttaneilld potilailla. Kun roﬂumilastik@o lopetettiin, useimpien potilaiden paino oli
noussut takaisin 3 kuukauden kuluttua. .

Alipainoiset potilaat pitdd punnita joka kéynnillgyRotilaita pitdd neuvoa punnitsemaan itsensé
saanndllisesti. Jos panonlasku on selittémét{fg ja kliinisesti huolestuttavaa, roflumilastin kdytto pitda
lopettaa ja painoa pitéé seurata edelleen. ®\

Kliiniset erikoistilanteet . é\'@

Roflumilastihoitoa ei pidd aloitta; \j o aloitettu hoito pitéd lopettaa, jos potilaalla on vaikea
immunologinen sairaus (esim. -infektio, MS-tauti, lupus erythematosus, progressiivinen
multifokaalinen leukoenke atia), vaikea akuutti infektiotauti, syopé (lukuun ottamatta
tyvisolusyOpéd) tai jos pafilasta hoidetaan immunosuppressiolddkkeilld (esim. metotreksaatti,

atsatiopriini, infliksi @'etanersepti tai pitkdédn kéytettivit oraaliset kortikosteroidit; lukuun
ottamatta lyhytaikaigtg"hoitoa systeemisilld kortikosteroideilla), koska kokemusta nédiden potilaiden
hoidosta ei ole. Latenttia infektiota, kuten tuberkuloosia, virushepatiittia, herpesvirusinfektiota tai
herpes zosteria, sairastavien potilaiden hoidosta on vain vidhin kokemusta.

Sydédmen vajaatoimintaa (NYHA III ja IV) sairastavia potilaita ei ole tutkittu, ja sen vuoksi
roflumilastin kayttoa ei suositella heille.

Psyykkiset hiriot

Roflumilastin kdyttoon liittyy psyykkisten héirididen, kuten unettomuuden, ahdistuneisuuden,
hermostuneisuuden ja masennuksen suurentunut riski. Harvoissa tapauksissa on havaittu suisidaalisia
ajatuksia ja kdyttdytymistd, my0s itsemurhaa. N4ité oireita on havaittu riippumatta siité, onko
potilailla aiemmin ollut masennusta, ja oireita on tavallisesti esiintynyt muutaman ensimmaéisen
hoitoviikon aikana (ks. kohta 4.8.). Roflumilastihoidon aloittamisen ja jatkamisen riskit ja hyddyt on
arvioitava huolellisesti, jos potilas kertoo, ettd hinelld on tai on ollut psyykkisia oireita, tai jos
samanaikaisesti suunnitellaan hoitoa muilla ladkkeilla, jotka todennékdisesti aiheuttavat psyykkisid
oireita. Roflumilastin kdyttd4 ei suositella potilaille, joilla on aiemmin ollut masennusta, johon on
liittynyt suisidaalisia ajatuksia tai kdyttdytymisté. Potilaita, heidén ldheisiéén ja potilaita hoitavia
henkil6ité pitdd neuvoa kertomaan lddkkeen méadranneelle 14dkérille kaikista kdytoksen ja mielialan
muutoksista tai suisidaalisista ajatuksista. Jos potilaalla ilmenee psyykkisié oireita ensimmaéisen kerran




tai jos potilaan psyykkiset oireet pahenevat tai havaitaan suisidaalisia ajatuksia tai itsemurhayritys
itsemurhayritys, on suositeltavaa lopettaa roflumilastin kéytto.

Jatkuvat haittavaikutukset

Haittavaikutuksia, kuten ripulia, pahoinvointia, vatsakipua ja paédnsérkyd, ilmenee pédasiassa
ensimméisten hoitoviikkojen aikana, ja yleensi ne lievittyvét hoidon jatkuessa. Jos haittavaikutukset
jatkuvat, roflumilastihoidon jatkaminen pitéa arvioida uudelleen. Néin voi olla tarpeen tehdi
hoidettaessa erityisryhmié, joiden altistus on ehké suurempi, esimerkiksi mustaihoisia,
tupakoimattomia naishenkilité (ks. kohta 5.2), tai potilaita, jotka kdyttdvat samanaikaisesti
CYP1A2/2C19/3A4:n estdjid (kuten fluvoksamiinia ja simetidiinid) tai CYP1A2/3A4:n estdjdé
enoksasiinia (ks. kohta 4.5).

Paino < 60 kg
Roflumilastihoito voi suurentaa unihiirididen (ldhinni unettomuuden) riskid potilailla, joiden paino on

lahtotilanteessa < 60 kg, silld nidilld potilailla PDE4-kokonaisestovaikutus on tavallista voimakkaampi
(ks. kohta 4.8).

Teofylliini
Ei ole olemassa kliinisté tietoa, joka tukisi teofylliinin samanaikaista kéyttod yligpttohoidossa. Néin

ollen samanaikaista teofylliinihoitoa ei suositella. O
D

Laktoosi
Libertek siséltad laktoosia. Potilaat, joilla on jokin seuraavista harviq%sta perinnollisisti tiloista,
eivit saa kayttda titd ladkettd: galaktoosi-intoleranssi, saamelajsil@s intyvé laktaasinpuutos tai
glukoosin ja galaktoosin imeytymishdirio. ‘.(‘0

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden k@&l seki muut yhteisvaikutukset
o — o NG
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain alkU.lSpQ{ e.

Merkittéva vaihe roflumilastin metaboliass roflumilastin N-oksidaatio roflumilasti-N-oksidiksi
CYP3A4:n ja CYP1A2:n kautta. Sekd rO@h astilla ettd roflumilasti-N-oksidilla on
fosfodiesteraasi-4:44 (PDE4) estévi o fsvaikutus. Siksi roflumilastin kéyton jilkeen PDE4:n
kokonaiseston katsotaan aiheutuva %ilastin ja roflumilasti-N-oksidin yhteisvaikutuksesta.
Yhteisvaikutustutkimuksissa C /3A4:n estdji enoksasiinin kanssa PDE4:n esto voimistui 25 %
ja CYP1A2/2C19/3A4:n estéj‘e?, imetidiinin ja fluvoksamiinin kanssa 47 % ja 59 %. Kéytetty
fluvoksamiiniannos oli 50 @g amanaikainen roflumilastin ja ndiden vaikuttavien aineiden kayttd
saattaa lisdtd roflumila; tusta ja aiheuttaa jatkuvia haittavaikutuksia. Téllaisessa tapauksessa

roflumilastihoito pité@a‘ ioida uudelleen (ks. kohta 4.4).
Y%

Sytokromi P450 -entsyymin induktori rifampisiinin kayttd vdhensi PDE4:n estoa noin 60 %:1la. Siksi
voimakkaiden sytokromi P450 -entsyymin induktoreiden (esim. fenobarbitaali, karbamatsepiini,
fenytoiini) kéytto saattaa heikentéé roflumilastin terapeuttista tehoa. Néin ollen roflumilastihoitoa ei
suositella potilaille, jotka kayttdvat voimakkaita sytokromi P450 -entsyymin induktoreita.

Kun kliinisissé tutkimuksissa tarkasteltiin yhteisvaikutuksia CYP3A4:n estéjien erytromysiinin ja
ketokonatsolin kanssa, PDE4:n esto lisdéntyi 9 %. Teofylliinin samanaikainen kéytto lisdsi PDE4:n
estoa 8 % (ks. kohta 4.4). Gestodeenid ja etinyyliestradiolia siséltédvén ehkdisyvalmisteen ja
roflumilastin yhteisvaikutustutkimuksessa PDE4:n esto lisdéntyi 17 %:lla. Annosta ei tarvitse muuttaa,
kun potilas kayttda nditd vaikuttavia aineita.

Roflumilastin ja inhaloitavien salbutamolin, formoterolin, budesonidin seké suun kautta otettavien
montelukastin, digoksiinin, varfariinin ja midatsolaamin vililld ei havaittu yhteisvaikutuksia.

Samanaikainen kéytto antasidin (alumiinihydroksidin ja magnesiumhydroksidin yhdistelm&) kanssa ei
muuttanut roflumilastin tai sen N-oksidin imeytymisti tai farmakokinetiikkaa.



4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kéyttdmaén luotettavaa ehkdisymenetelméé hoidon
aikana. Roflumilastin kdytt64 ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka eivit kédytd ehkdisya.

Raskaus
Roflumilastin kéytostd raskauden aikana on vain vdhén tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Roflumilastin kéytt4 ei suositella
raskauden aikana.

Roflumilastin on osoitettu lépéisevin istukan tiineissé rotissa.

Imetys
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd roflumilasti tai sen metaboliitit erittyvit rintamaitoon. Imetettdville

lapselle aiheutuvaa riskié ei voida sulkea pois. Roflumilastia ei pidé kayttdd imetyksen aikana.

Fertiliteetti ;Q(b

Thmisille tehdyssé spermatogeneesitutkimuksessa 500 mikrogramman ro astiannos ei vaikuttanut
siemennesteen parametreihin tai lisdéintymishormoneihin 3 kuukautta heen hoidon aikana tai sité
seuranneiden 3 kuukauden aikana. @

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn . ‘?b,

Libertek ei vaikuta ajokykyyn tai koneiden kéiyttékykyyr@(\
S \&

4.8 Haittavaikutukset .0

N
Turvallisuusprofiilin yhteenveto ©
Kliinisissd keuhkoahtaumatautitutkimuks; (Q.)ﬂumilasti aiheutti haittavaikutuksia noin 16 %:lle
potilaista (lumeldéke 5 %:lle). Yleisingnghttaportoituja haittavaikutuksia olivat ripuli (5,9 %),
painonlasku (3,4 %), pahoinvointi ! 0), vatsakipu (1,9 %) ja padnsérky (1,7 %). Suurin osa ndisté
haittavaikutuksista oli lievia tai k@a aisia. Haittavaikutuksia esiintyi pdfasiassa muutaman
ensimmaéisen hoitoviikon aika ne loppuivat useimmiten hoidon jatkuessa.

Haittavaikutustaulukko, <
Alla olevassa tauluko%@laittavaikutukset on jaoteltu MedDRA:n yleisyysluokittelun mukaan:

Hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysryhmaissa alenevassa vakavuusjérjestyksessa.



Taulukko 1. Roflumilastin aiheuttamat haittavaikutukset kliinisissd keuhkoahtaumatautitutkimuksissa
Jja valmisteen markkinoille tulon jdlkeen.

leisyys Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Elinluokka
Immuunijérjestelmi Yliherkkyys Angioedeema
Umpieritys Gynekomastia
Aineenvaihdunta ja Painonlasku
ravitsemus Ruokahalun
viheneminen
Psyykkiset hdiriot Unettomuus Ahdistuneisuus Suisidaaliset ajatukset ja
kdyttdytyminen*
Masennus
Hermostuneisuus
Paniikkikohtaus
Hermosto Paansarky Vapina Makuaistin héiriot
Kiertohuimaus Q>
Heitehuimaus P
Sydén Palpitaatiot AR\
Hengityselimet, rintakehd \\_.\Hengitystieinfektiot (et
ja vélikarsina \\Q keuhkokuume)
Ruoansulatuselimistd Ripuli Gastriitti *‘3 Veriulosteet
Pahoinvointi Oksentelu , @ Ummetus
Vatsakipu Ruokato
refluksi
Dyspe@la
Maksa ja sappi \Q) Gamma-GT-arvon
O suureneminen
Q’)\ ASAT-arvon
Q0 suureneminen
Iho ja ihonalainen kudos @ | Ihottuma Urtikaria
Luusto, lihakset ja \W Lihasspasmi ja Veren
sidekudos ‘\0-7 -heikkous kreatiinifosfokinaasiarvon
\'6\ Myalgia suureneminen
RV Selkiikipu
Yleisoireet ja antopaikas&ﬁb‘ Huonovointisuus
todettavat haitat L Heikkous
Visymys

),
\%

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

* Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jidlkeen on harvoissa tapauksissa havaittu
suisidaalisia ajatuksia ja kéyttdytymistd, my0Os itsemurhaa. Potilaita, heidén ldheisidén ja potilaita
hoitavia henkildité pitdé neuvoa ottamaan yhteyttd Libertek-valmisteen méérdnneeseen ladkariin, jos
potilaille tulee itsemurha-ajatuksia (ks. myds kohta 4.4).

Muut erityisryhmét

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa havaittiin unihéirididen (ldhinnd unettomuuden) esiintyvyyden
suurentuneen > 75-vuotiailla roflumilastihoitoa saaneilla potilailla lumeryhméén verrattuna (3,9 % vs.
2,3 %). My®s alle 75-vuotiailla roflumilastihoitoa saaneilla potilailla esiintyvyys oli suurempi kuin
lumeryhméssi (3,1 % vs. 2,0 %).

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa unihéirididen (ldhinnd unettomuuden) esiintyvyyden havaittiin
suurentuneen roflumilastiryhméssé lumeryhméén verrattuna (6,0 % vs. 1,7 %) potilailla, joiden paino
oli lahtétilanteessa < 60 kg. Potilailla, joiden paino oli léhtdtilanteessa > 60 kg, esiintyvyys oli
roflumilastiryhmaéssé 2,5 % ja lumeryhmaéssé 2,2 %.




Samanaikainen pitkdvaikutteinen antikolinergihoito

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa potilailla, jotka saivat samanaikaisesti roflumilastia ja
pitkévaikutteista antikolinergihoitoa plus samanaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa ja
pitkévaikutteista beeta,-agonistihoitoa, painon laskun, ruokahalun heikentymisen, paénsiryn ja
masennuksen esiintyvyys oli suurentunut verrattuna potilaisiin, jotka saivat samanaikaisesti vain
roflumilastia, inhaloitavaa kortikosteroidia ja pitkévaikutteista beeta,-agonistia. Esiintyvyyden ero
roflumilastin ja lumeen vililld oli kvantitatiivisesti suurempi samanaikaisen pitkévaikutteisen
antikolinergihoidon yhteydessé painon laskun (7,2 % vs. 4,2 %), ruokahalun heikkenemisen (3,7 % vs.
2,0 %), padnsaryn (2,4 % vs. 1,1 %) ja masennuksen (1,4 % vs. -0,3 %) osalta.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus (b,

Q’b

Oireet A
Faasin I tutkimuksissa havaittiin seuraavien oireiden lisdéntymisté, kun ﬁaat olivat ottaneet
2 500 mikrogramman annoksia ja 5 000 mikrogramman annoksen (su@tu annos
kymmenkertaisena): paansérky, maha-suolikanavan héiridt, heitehyg s, palpitaatiot, pyOrrytyksen
tunne, kylménhikisyys ja valtimohypotensio. ‘?b

Hoito 4
Yliannostustapauksessa on suositeltavaa antaa asianmuk&dsta tukihoitoa. Koska roflumilasti sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin, hemodialyysi ei todennéﬂ\@esti poista sitd elimistosté. Ei tiedetd,
poistuuko roflumilasti peritoneaalidialyysilld.

)

>
5. FARMAKOLOGISET OMIN AI@] DET

)
5.1 Farmakodynamiikka )

Farmakoterapeuttinen ryhma: truktiivisten hengitystiesairauksien l4ddkkeet, muut systeemisesti
kiytettavat obstruktiivisten@}Igitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX07
Vaikutusmekanismi “¢ >

Roflumilasti on fosfediesteraasi-4:n (PDE4) estiji, steroideihin kuulumaton anti-inflammatorinen
vaikuttava aine, joka on suunniteltu vaikuttamaan seki systeemiseen etté keuhkoissa olevaan
tulehdukseen, joka liittyy keuhkoahtaumatautiin. Vaikutusmekanismi on PDE4:n esto; PDE4 on
tirkein syklistd adenosiinimonofosfaattia (cAMP) metaboloiva entsyymi, jota esiintyy
keuhkoahtaumataudin patogeneesin kannalta térkeissé rakenne- ja tulehdussoluissa. Roflumilasti
sitoutuu PDE4A-, -4B- ja -4D-variantteihin yhtd voimakkaasti. Roflumilastin affiniteetti
PDE4C-variantteihin on 5-10 kertaa pienempi. Sama vaikutusmekanismi ja selektiivisyys ovat myos
roflumilasti-N-oksidilla, joka on roflumilastin pi#asiallinen metaboliitti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

PDE4:n esto suurentaa solunsisdisen cAMP:n pitoisuutta ja vahentéd keuhkoahtaumatautiin liittyvia
leukosyyttien, hengitysteiden ja keuhkoverisuonten siledlihassolujen, endoteelisolujen seké
hengitysteiden epiteelisolujen ja fibroblastien toimintahdiriditd kokeellisissa malleissa. [hmisen
neutrofiilien, monosyyttien, makrofagien tai lymfosyyttien in vitro -stimulaatiossa roflumilasti ja
roflumilasti-N-oksidi vihentivét tulehdusvalittdjaaineiden, kuten leukotrieeni B4:n, reaktiivisen
hapen, tuumorinekroositekiji a:n, y-interferonin ja grantsyymi-B:n, vapautumista.




Keuhkoahtaumatautipotilaissa roflumilasti vahensi yskosten neutrofiilejé. Liséksi se vihensi
endotoksiinialtistuksen jdlkeistd neutrofiilien ja eosinofiilien kertymisté terveiden tutkimushenkildiden
hengitysteihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessa yhden vuoden pivotaalitutkimuksessa ja kahdessa 6 kuukauden lisdtutkimuksessa
satunnaistettiin ja hoidettiin kaikkiaan 4 768 potilasta, joista 2 374 sai roflumilastihoitoa. Tutkimukset
olivat kaksoissokkoutettuja ja lumekontrolloituja rinnakkaisryhmétutkimuksia.

Yhden vuoden tutkimuksiin osallistui potilaita, joilla oli vaikea tai hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti
[FEV, (uloshengityksen sekuntikapasiteetti) < 50 % viitearvosta], johon liittyi krooninen
keuhkoputkitulehdus, véhintddn yksi dokumentoitu pahenemisvaihe edeltdvén vuoden aikana ja
lahtotilanteen oireet (yské ja yskokset), jotka pisteytettiin. Pitkévaikutteisten beeta-agonistien (LABA)
kaytto oli sallittua tutkimuksissa, ja noin 50 % tutkimushenkiloisté kéytti niitd. Lyhytvaikutteisten
antikolinergien (SAMA) kéyttd oli sallittua niille potilaille, jotka eivét kayttéineet pitkdvaikutteisia
beeta-agonisteja. Kohtauslddkkeiden (salbutamoli) kayttd tarvittaessa oli sallittua. Inhaloitavien
kortikosteroidien ja teofylliinin kéytto oli kiellettyd tutkimusten aikana. Tutkimuksiin ei otettu
potilaita, joilla ei ollut todettu pahenemisvaiheita. >

erran vuorokaudessa
erkitsevésti verrattuna
dyttod, ensisijainen

Yhden vuoden tutkimusten M2-124 ja M2-125 yhdistetyn analyysin peruste
kéytetty 500 mikrogramman roflumilastiannos paransi keuhkojen toimin
lumelddkkeeseen, keskiméérin 48 ml:lla (FEV, ennen bronkodilataatto
péétetapahtuma, p < 0,0001) ja 55 ml:lla (FEV, bronkodllataattorln% on jélkeen, p < 0,0001).
Keuhkojen toiminnan paraneminen havaittiin ensimmaisella seur. dynnilld 4 viikon kuluttua
tutkimuksen aloittamisesta, ja se sdilyi vuoden ajan (tutkimug on loppuun) Keskivaikeiden
pahenemisvaiheiden (tarvittiin hoitoa systeemisilld kortlk 1dellla) tai vaikeiden
pahenemisvaiheiden (johtivat sairaalahoitoon ja/tai alheL@ at kuoleman) mééré (potilasta kohden
vuodessa) 1 vuoden kuluttua oli 1,142 roﬂumﬂas‘uré@ssa ja 1,374 lumeryhmaéssd. Tdma vastaa
16,9 %:n suhteellista riskin pieneneméiéi (95 %:n lu usvali 8,2 % — 24,8 %) (ensisijainen
paatetapahtuma p = 0,0003). Vaikutus oli sam nen riippumatta siité, oliko potilasta hoidettu
aiemmin inhaloitavilla kortikosteroideilla t 1 otllaalla pitkédvaikutteinen beeta-agonistilddkitys.
Siina alaryhmaissé, jonka potilailla oli ale ollut usein toistuvia pahenemisvaiheita (véhintdin 2
pahenemisvaihetta edeltdvin Vuoden ), pahenemisvaiheiden méairé oli

1,526 roflumilastiryhmaéssé ja 1,941 eryhmassa Té&mai vastaa 21,3 %:n suhteellista riskin
pienenemad (95 %:n luottamusyé \S % — 33,1 %). Roflumilasti ei vihentéinyt pahenemisvaiheita
merKkitsevésti verrattuna 1umel$e§seen alaryhmdéssd, jonka potilailla oli keskivaikea

keuhkoahtaumatauti.

Keskivaikeiden tai vaikesder pahenemisvaiheiden viheneminen roflumilasti- ja LABA-hoidolla
verrattuna lumeliiket4a>ABA-hoitoon oli keskimdirin 21 % (p = 0,0011). Vastaava viheneminen
potilailla, jotka eivt kdyttéineen samanaikaisesti pitkévaikutteisia beeta-agonisteja, oli keskiméarin

15 % (p = 0,0387). Mistd tahansa syysti kuolleiden potilaiden méérit olivat samat lume- ja
roflumilastiryhmissid (42 kuolemaa kummassakin ryhmaéssd; 2,7 % kummassakin ryhmaéssd; yhdistetty
analyysi).

Kaikkiaan 2 690 potilasta osallistui ja satunnaistettiin kahteen 1 vuoden tukitutkimukseen (M2-111 ja
M2-112). Toisin kuin kahdessa pivotaalitutkimuksessa, mukaan otettavilla potilailla ei tarvinnut olla
aiempaa kroonista keuhkoputkitulehdusta eiké keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita. Inhaloitavia
kortikosteroideja kéytti 809 (61 %) roflumilastilla hoidetuista potilaista, sen sijaan pitkdvaikutteisten
beeta-agonistien ja teofylliinin kaytto kiellettiin. 500 mikrogrammaa roflumilastia kerran
vuorokaudessa otettuna paransi keuhkojen toimintaa merkitsevisti verrattuna lumeléékkeeseen,
keskiméérin 51 ml:lla (FEV,; ennen bronkodilataattorin kdyttod, p <0,0001) ja 53 ml:1la (FEV,
bronkodilataattorin kdyton jilkeen, p < 0,0001). Roflumilasti ei véhentéinyt merkitsevésti
(tutkimussuunnitelmien maéritelmien mukaisia) pahenemisvaiheita ndissi tutkimuksissa (suhteelliset
riskin pienenemit 13,5 % ja 6,6 %; p = ei merkitsevd). Samanaikainen hoito inhaloitavilla
kortikosteroideilla ei vaikuttanut haittatapahtumien méaéréén.



Kahteen kuuden kuukauden tukitutkimukseen (M2-127 ja M2-128) osallistui potilaita, joilta oli
diagnosoitu keuhkoahtaumatauti vahintdan 12 kuukautta ennen tutkimuksen alkua. Molempien
tutkimusten potilailla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti ja pysyvé hengitystieahtauma
sekd FEV, 40-70 % viitearvoista. Roflumilasti- tai lumelddkehoito liséttiin potilaan jatkuvaan
pitkdvaikutteisella bronkodilataattorilla (salmeterolilla tai tiotropiumilla) toteutettuun perushoitoon.
Naéisséd kahdessa kuuden kuukauden tutkimuksessa FEV; ennen bronkodilataattorin kéyttdd parani
keskiméérin 49 ml:lla (ensisijainen paétetapahtuma, p < 0,0001) bronkodilataattorin vaikutuksen
lisidksi, kun samanaikaisesti kédytettiin salmeterolia, ja 80 ml:lla (ensisijainen paitetapahtuma,

p <0,0001), kun samanaikaisesti kdytettiin tiotropiumia.

RO-2455-404-RD oli yhden vuoden pituinen tutkimus keuhkoahtaumatautipotilailla, joiden
lahtotilanteen (bronkodilataatiokoetta edeltéivd) FEV; oli < 50 % ennustearvosta ja joilla oli
anamneesissa tiheésti esiintyneitd pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa arvioitiin roflumilastin
vaikutusta keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden esiintyvyyteen lumeeseen verrattuna potilailla,
jotka saivat pitkdvaikutteisen beeta,-agonistin ja inhaloitavan kortikosteroidin kiintedé
yhdistelmdhoitoa. Yhteenséd 1 935 potilasta satunnaistettiin saamaan kaksoissokkoutettua hoitoa, ja
ndistd noin 70 % kaytti myds pitkévaikutteista antikolinergihoitoa tutkimuksen aikana. Ensisijaisena
péétetapahtumana oli keskivaikeiden tai vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenerybc‘vaiheiden

viheneminen potilasta ja vuotta kohden. Vaikeiden keuhkoahtaumataudin pah isvaiheiden
esiintyvyyttd ja FEV;-arvojen muutosta arvioitiin keskeisini toissijaisina f\ pahtumina.
N
Taulukko 2. Yhteenveto keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden pa%é\a'pahtumista RO-2455-404-
RD-tutkimuksessa
Pahenemis- | Analyysi- | Roflumilasti Lume ‘}g&lumilasti/lume-suhde 2-
vaihe- malli (N =969) (N=966) | _{ tahoinen
luokka Esiintyvyys | Esiintyvyy, %&iintyvyys- Muutos | 95 % Iv | p-arvo
(n) (m) N suhde (%)

Keskivaikea| Poissonin | 0,805 (380) 0,927(4’3’2) 0,868 -13,2 0,753— | 0,0529
tai vaikea regressio . %) 1,002
Keskivaikea| Poissonin | 0,574 (287) @@7 (333) 0,914 -8,6 0,775— | 0,2875

regressio ,,Q?) 1,078
Vaikea Negatiivinen 0,239‘(@’ 0,315 (192) 0,757 -24.3 0,601- | 0,0175

kaksi- ((\\ 0,952
luokkainen (0'\
regressio A

Keskivaikeat tai vaik ‘@ahenemisvaiheet véahenivit roflumilastia saaneilla tutkittavilla tendenssin-
omaisesti lumeese rrattuna 52 viikon kuluessa, mutta tilastollista merkitsevyyttd ei saavutettu
(taulukko 2). Ennaltamééritellysséd herkkyysanalyysissa, jossa kéytettiin negatiivista kaksiluokkaista
regressiomallia, havaittiin tilastollisesti merkitseva -14,2 % ero (esiintyvyyssuhde: 0,86; 95 % Iv:
0,74-0,99).

Tutkimussuunnitelman mukaisen populaation Poissonin regressioanalyysissa esiintyvyyssuhde oli
0,81 (95 % lv: 0,69-0,94), ja hoitoaikomuspopulaation Poissonin regressioanalyysissa, jossa
tutkimuksen keskeyttdminen oli huomioitu, esiintyvyyssuhde oli ei-merkitsevisti 0,89 (95 % lv: 0,77—
1,02).

Vihenemisti saavutettiin samanaikaista pitkévaikutteista antikolinergihoitoa saaneiden potilaiden
alaryhmadssé (esiintyvyyssuhde: 0,88; 95 % lv: 0,75-1,04) ja alaryhméssi, jossa pitkdvaikutteista
antikolinergihoitoa ei kéytetty (esiintyvyyssuhde: 0,83; 95 % lv: 0,62—1,12).

Vaikeiden pahenemisvaiheiden mééréd pieneni koko potilasryhméssé (esiintyvyyssuhde: 0,76; 95 % lv:
0,60-0,95), ja esiintyvyys oli 0,24 per potilas/vuosi, verrattuna lumeryhmén lukuun 0,32 per
potilas/vuosi. Samankaltainen pieneneminen saavutettiin samanaikaista pitkdvaikutteista antikolinergi-




hoitoa saaneiden potilaiden alaryhméssé (esiintyvyyssuhde: 0,77; 95 % lv: 0,60-0,99) ja alaryhméssi,
jossa pitkédvaikutteista antikolinergihoitoa ei kéytetty (esiintyvyyssuhde: 0,71; 95 % lv: 0,42—1,20).

Roflumilastihoito kohensi keuhkotoimintaa 4 viikon kuluttua (vaikutus siilyi 52 viikon ajan).
Bronkodilataatiokokeen jélkeinen FEV; suureni roflumilastiryhméssd 52 ml (95 % lv: 40—65 ml) ja
pieneni lumeryhmaisséa 4 ml (95 % lv: -16-9 ml). Bronkodilataatiokokeen jilkeinen FEV, oli
roflumilastiryhméssé kliinisesti merkittdvét 56 ml parempi kuin lumeryhmaéssé (95 % lv: 38—73 ml).

Mistd tahansa syysté johtuneita kuolemantapauksia esiintyi kaksoissokkovaiheen aikana
roflumilastiryhmaéssé seitseméntoista (1,8 %) ja lumeryhmaissé 18 (1,9 %), ja keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheesta johtuneita kuolemantapauksia oli kummassakin ryhmaéssé 7 (0,7 %). Potilaita,
joilla oli véhintddn 1 haittatapahtuma kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana, oli
roflumilastiryhmaéssd 648 (66,9 %) ja lumeryhmaissd 572 (59,2 %). RO-2455-404-RD-tutkimuksessa
havaitut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin kohdassa 4.8 jo mainitut haitat.

Tutkimusléékityksen keskeyttdminen misté tahansa syystd oli yleisempéé roflumilastiryhméssa
(27,6 %) kuin lumeryhmissé (19,8 %) (riskisuhde: 1,40; 95 % lv: 1,19-1,65). Paiasialliset syyt
tutkimuksesta vetdytymiseen olivat suostumuksen peruuttaminen ja ilmoitetut h%@tapahtumat.

Lapset . Q
Euroopan lddkevirasto on myontényt luvan olla tekemétté tutkimuksia re@hilastista lapsille
keuhkoahtaumatautiin liittyen (ks. kohdasta 4.2 tietoja kiytosté laps&l%.

5.2 Farmakokinetiikka ‘o(b@
Roflumilasti metaboloituu laajasti, ja padasiallinen metalﬁ@on roflumilasti-N-oksidi, joka on
farmakodynaamisesti aktiivinen. Koska sekd roflumilagti¥id ettd roflumilasti-N-oksidilla on PDE4:44
estdva vaikutus in vivo, farmakokinetiikassa otetaa\z@j@mioon PDE4:n kokonaisesto (eli

ille

kokonaisaltistus roflumilastille ja roﬂumilasti—N:& ).

Imeytyminen \(b'

Roflumilastin absoluuttinen biologinen h \rosuus suun kautta otetusta 500 mikrogramman
annoksesta on noin 80 %. Roﬂumilaﬁksimipitoisuus plasmassa saavutetaan paastotilassa
tyypillisesti n. tunti annoksen ottamajseh jilkeen (vaihtelu 0,5-2 tuntia). N-oksidimetaboliitin
maksimipitoisuus saavutetaan tunnin jélkeen (vaihtelu 4-13 tuntia). Ruuan nauttiminen ei
vaikuta PDE4:n kokonaisesto utta viivyttdd roflumilastin maksimipitoisuuden saavuttamiseen

kuluvaa aikaa (ty.) tunnill§a pienentdd C.c-arvoa noin 40 %:1la. Roflumilasti-N-oksidin Cp.x- ja
tmax-arvot eivit muuty.

@%

Jakautuminen v
Roflumilasti sitoutuu plasman proteiineihin noin 99-prosenttisesti, ja sen N-oksidimetaboliitti
97-prosenttisesti. Yhden 500 mikrogramman roflumilastiannoksen jakautumistilavuus on noin

2,9 I/kg. Hiiressd, hamsterissa ja rotassa roflumilasti jakautuu fysikokemiallisten ominaisuuksiensa
vuoksi nopeasti elimiin ja kudoksiin, myos rasvakudokseen. Varhaista jakautumisvaihetta, jossa
ladkeaine penetroituu tehokkaasti kudoksiin, seuraa eliminaatiovaihe, jossa ldéikeaine poistuu
erityisesti rasvakudoksesta; tima johtuu todennékdisesti kanta-aineen hajoamisesta
roflumilasti-N-oksidiksi. Edelld mainitut rottatutkimukset, joissa kéytettiin radioaktiivisesti leimattua
roflumilastia, osoittavat my0s, ettd lddkeaine ldpdisee veri-aivoesteen heikosti. Roflumilastin tai sen
metaboliittien kumuloitumisesta tai retentiosta elimiin ja rasvakudokseen ei ole nédyttoa.

Biotransformaatio

Roflumilasti metaboloituu laajasti vaiheen I (sytokromi P450) ja vaiheen II (konjugaatio) reaktioiden
kautta. N-oksidimetaboliitti on péddasiallinen ihmisen plasmassa havaittava metaboliitti.
N-oksidimetaboliitin plasman AUC-arvo on keskiméérin noin kymmenkertaisesti suurempi kuin
roflumilastin AUC-arvo. Siksi N-oksidimetaboliittia pidetéédn péédasiallisena PDE4:n kokonaiseston
aiheuttajana in vivo.




In vitro -tutkimuksista ja kliinisisté yhteisvaikutustutkimuksista voidaan péételld, ettd roflumilastin
metaboloituminen N-oksidimetaboliitiksi tapahtuu CYP1A2:n ja 3A4:n vilitykselld. Ihmisen maksan
mikrosomeilla tehtyjen in vitro -lisédtutkimusten perusteella roflumilastin ja roflumilasti-N-oksidin
terapeuttiset pitoisuudet plasmassa eivét estd CYP1A2-, 2A6-, 2B6-, 2C8-, 2C9-, 2C19-, 2D6-, 2E1-,
3A4/5- tai 4A9/11-isoentsyymejé. Siksi ei ole kovin todennikoistd, etté ndiden P450-entsyymien
kautta metaboloituvien aineiden kanssa esiintyisi merkittédvid yhteisvaikutuksia. Lisdksi in vitro
-tutkimuksissa roflumilastin ei todettu aiheuttavan CYP1A2-, 2A6-, 2C9-, 2C19- tai
3A4/5-isoentsyymien induktiota, ja sen todettiin aiheuttavan vain heikon CYP2B6-entsyymin
induktion.

Eliminaatio

Plasmapuhdistuma lyhytkestoisen laskimoon annetun roflumilasti-infuusion jdlkeen on noin 9,6 1/h.
Suun kautta otetun annoksen jélkeen roflumilastin keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on noin
17 tuntia, ja sen N-oksidimetaboliitin puoliintumisaika on noin 30 tuntia. Roflumilastin vakaan tilan
pitoisuus plasmassa saavutetaan noin 4 vuorokauden kuluttua ladkityksen aloittamisesta, ja
N-oksidimetaboliitin vakaan tilan pitoisuus noin 6 vuorokauden kuluttua, kun ladkettd otetaan kerran
vuorokaudessa. Laskimoon tai suun kautta annetun radioaktiivisesti leimatun roflumilastin
inaktiivisten metaboliittien radioaktiivisuudesta noin 20 % todettiin ulosteessa ja pgn 70 % virtsassa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Roflumilastin ja sen N-oksidimetaboliitin farmakokinetiikka on annosriip@ista, kun annos on 250-
1 000 mikrogrammaa. $

Erityisryhmit

Iakkéiden henkildiden, naisten ja muiden kuin valkoihoiseen, tgpgun kuuluvien elimistossd PDE4:n
esto oli keskimédirdistd voimakkaampaa. Tupakoivien elimj (@®¥si PDE4:n esto oli hieman
keskimééariistd heikompaa. Mitéén nédistd muutoksista ei tty kliinisesti merkityksellisend. Annosta
el tarvitse muuttaa nditd potilaita hoidettaessa. Jos ngug4tekijét yhdistyvat (esim. mustaihoinen,
tupakoimaton naishenkild), altistus saattaa lisdénty{Jg haittavaikutukset saattavat olla jatkuvia.
Tallaisessa tapauksessa roflumilastihoito pitda @oida uudelleen (ks. kohta 4.4).

>

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa ex vivo zst (g:[umattoman fraktion perusteella mééritetty PDE4-
kokonaisestovaikutus oli koko popula@\-| verrattuna 15 % suurempi > 75-vuotiailla potilailla ja
11 % suurempi potilailla, joiden pai@ i ldhtotilanteessa < 60 kg (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta N

PDE4:n esto viheni 9 %:ll n potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
10-30 ml/min). Annosi?b' rvitse muuttaa.

Maksan vajaatoimdeig

250 mikrogramman roflumilastiannoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin 8 potilaalla, joilla oli lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai B). Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden elimistdssd PDE4:n esto oli noin 20 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
elimistdsséd noin 90 % tavanomaista voimakkaampaa. Simulaatioiden tulokset viittaavat siihen, ettd
vaikutus on annosriippuvainen lievéé ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa
250-500 mikrogramman roflumilastiannoksilla. Varovaisuus on tarpeen hoidettaessa lievdé maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks. kohta 4.2). Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavat potilaat eivét saa kiyttdd roflumilastia (ks. kohta 4.3).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Immunotoksisuudesta, ihoherkistymisesté tai valotoksisuudesta ei ole nédyttda.
Urosrotissa havaittiin vdhdistd hedelmaéllisyyden heikkenemisté, joka liittyi lisékivestoksisuuteen.

Lisdkivestoksisuutta tai muutoksia siemennesteen parametreissd ei havaittu missddn muissa jyrsijoissé
tai muissa eldinlajeissa, ei myoskdin apinoissa, vaikka altistus oli suuri.



Toisessa kahdesta rotilla tehdystd alkion ja sikion kehitysté tarkastelleesta tutkimuksesta havaittiin
enemmaén epitiydellistd kallon luutumista kdytettdessd annosta, joka oli tiineille naaraille toksinen.
Yhdessid kolmesta rotilla tehdysté hedelmaillisyytté ja alkion ja sikion kehitysta tarkastelleesta
tutkimuksesta havaittiin alkion menetyksié kohtuun kiinnittymisen jdlkeen. Alkionmenetyksid kohtuun
kiinnittymisen jélkeen ei havaittu kaniineissa. Hiirissé havaittiin tiineyden pitenemisté.

Néiden 10ydosten kliinistd merkitystd ei tiedeta.

Prekliinisten farmakologia- ja toksikologiatutkimusten oleellisimmat 16yddkset turvallisuuden suhteen
ilmenivét kdytettdessd supraterapeuttisia annoksia. Loyddkset olivat piédasiassa maha-suolikanavaan
kohdistuneita haittavaikutuksia (oksentelua, mahanesteen erityksen lisadntymistd, mahalaukun
limakalvon eroosioita ja suolistotulehdusta) ja sydédmeen kohdistuneita haittavaikutuksia (paikallisia
verenvuotoja, hemosideriinikertymié ja lymfosyyttien ja histiosyyttien infiltraatioita oikeassa eteisessd
koirilla seké verenpaineen alenemista ja syddmensykkeen nopeutumista rotilla, marsuilla ja koirilla).

toksisuutta ja karsinogeenisuutta tarkastelleissa tutkimuksissa. Tdma vaikutus niyttds johtuvan ADCP
(4-amino-3,5-diklooripyridiini) -N-oksidivélituotteesta, jota muodostuu erityisestijyrsijoiden
hajuepiteelissé ja jolla on erityinen affiniteetti néissé lajeissa (hiiressd, rotassa j sterissa).

g\\'\\)

6. FARMASEUTTISET TIEDOT *Q
6.1 Apuaineet @
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Tablettiydin (\fb
Laktoosimonohydraatti (72)
Maissitirkkelys \Q)
Povidoni (K90)
Magnesiumstearaatti @\

Pillyste \\(b
Hypromelloosi ®®
Makrogoli 4000 O~
Titaanidioksidi (E171) N\
Keltainen rautaoksidi (E172) (0,\
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Ei oleellinen \/(b

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC-alumiinilépipainopakkaus, 10, 30 tai 90 kalvopéallysteisen tabletin pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimattd ole myynnissé.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/666/001-003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 28 helmikuuta 2011 QQ(O
Viimeisimmén uudistamisen pdivédmadré: 24 huhtikuu 2015 ,‘\\'\
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset (b.(b

Myyntiluvan haltijan on toimitettava téta valmistetta koskevat méiéiréiaika]%s rvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien | ossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka j istaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa. . &

(o

oy

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOS AT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYT{@&
. O

e  Riskinhallintasuunnitelma (RMP) Q>
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaadig@idketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnj an sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myi')hempi@aivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkevirasto
e kun riskinhallintaj a£_® Iméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofirfiierkittivain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(léiéiketurvat({/ assa tai riskien minimoinnissa).

Jos méairdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittamisen ja riskinhallintasuunnitelman péivityksen
paivamadrit osuvat samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

\ nnosta

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan pitdé sopia péivitetyn koulutusmateriaalin siséllostd ja muodosta kansallisen
viranomaisen kanssa.

Myyntiluvan haltijan (MAH) pitdd varmistaa, etté kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden
oletetaan médradvan Libertek-valmistetta potilaille, on toimitettu péivitetty koulutuspaketti.

Koulutuspaketin pitéé siséltdd seuraavat materiaalit:
e Libertek-valmisteen valmisteyhteenveto ja pakkausseloste
o [adkarille tarkoitettua koulutusmateriaalia
e Kopio potilaskortista, joka annetaan potilaalle, hdnen ldheisilleen tai potilasta hoitaville
henkiléille, ennen kuin potilaat saavat Libertek-valmistetta



Lagkdrille tarkoitetussa koulutusmateriaalissa pitéd olla tietoa seuraavista avainasioista:

>

>

Hyviksytty kdyttoaihe.

Libertek ei ole tarkoitettu sellaisten keuhkoahtaumatautipotilaiden hoitoon, joita ei mainita
hyviksytyssd kiyttoaiheessa, eikd astmaa tai alfa,-antitrypsiinin puutosta sairastavien
potilaiden hoitoon.

Libertek-valmisteen kayton riskeistd ja turvallisesta kiytosté pitdd kertoa potilaille. Nditd ovat
mm. seuraavat:

Alipainoisten potilaiden painonlaskun riski ja painon seurannan tarve jokaisella
ladkarikdynnilld sekéd hoidon lopettaminen, jos potilaalla on selittimétonté ja kliinisesti
huolestuttavaa painonlaskua. Potilaita pitdd neuvoa punnitsemaan itsensa siénnollisesti ja
kirjaamaan painonsa potilaskorttiin.

Libertek-valmistetta kéyttivilld potilailla sekd mahdollinen itsemurhan rjsil. Harvoissa
tapauksissa on havaittu suisidaalisia ajatuksia ja kéyttdytymistd, mu ukien itsemurhaa,
riippumatta siitd, onko potilailla aiemmin ollut masennusta, taval}iesti ensimmaéisten
hoitoviikkojen aikana. Ladkérin pitdé arvioida timén hoidon hyQW-riskisuhde huolellisesti, jos
potilaalla on psyykkisid oireita tai on aiemmin ollut masenn% Libertek-valmistetta ei
suositella potilaille, joilla on aiemmin ollut masennusta, j on liittynyt itsemurha-ajatuksia
ja -kdyttaytymistd. Jos potilaalla ilmenee psyykkisiéj,(ﬁ@jta ensimmadisen kerran tai jos
potilaan psyykkiset oireet pahenevat tai jos potilaa itsemurha-ajatuksia tai
itsemurhayritys, on suositeltavaa lopettaa Libertgljvalmisteen kaytto.

Psyykkisten héirididen, kuten unettomuuden, ahdistuneisuuden ja mase%sen, riski

7
Pahanlaatuisten kasvainten mahdollinen.ris@ja kokemuksen puute sellaisten potilaiden
hoidosta, joilla on ollut sydpé. LibertekAiditoa ei saa aloittaa tai se pitdd lopettaa, jos potilaalla

on syopi (tyvisolusyopad lukuun 0{@8?1 a).
Suurempi altistus tietyissd pogi\S missd, mikd saattaa pidentéa haittavaikutusten kestoa:
o FErityisryhmiit, joilla\Qy uurempi PDE4:n esto, esim. mustaihoiset naiset, jotka eivit

tupakoi \é\
o Samanaikaise% YP1A2/2C19/3A4:n estijid (esim. fluvoksamiini ja simetidiini) tai
CYP1A2/ 3@4n estdjid (esim. enoksasiini) kdyttavét potilaat.

Mahdollinen-ja®@Xtioriski: Libertek-hoitoa ei saa aloittaa tai se pitda lopettaa, jos potilaalla on
vaikea akuwgtpinfektiotauti. Sellaisten potilaiden hoidosta on vain véhén kokemusta, joilla on
latentti infektio, kuten tuberkuloosi, virushepatiitti tai herpesinfektio.

Kokemuksen puute sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on HIV-infektio tai aktiivinen
hepatiitti, vaikea immunologinen sairaus (esim. MS-tauti, lupus erythematosus,
multifokaalinen leukoenkefalopatia) tai jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa (muuta
kuin lyhytaikaista hoitoa systeemisilld kortikosteroideilla). Libertek-hoitoa ei saa aloittaa
téllaisille potilaille tai se pitdd lopettaa téllaisilta potilailta.

Mabhdollinen sydénriski: Libertek-valmistetta ei ole tutkittu kongestiivista sydémen
vajaatoimintaa (NYHA-luokat 3 ja 4) sairastavilla potilailla, minkd vuoksi sitd ei suositella
téllaisten potilaiden hoitoon.

Vihdiset tai olemattomat tiedot kéytdstd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoitoon. Libertek-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B tai C). Kliinisid tietoja ei pidetd riittdvini, jotta annoksen
muuttamista voitaisiin suositella, ja varovaisuutta pitdd noudattaa hoidettaessa lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavia (Child-Pugh A).
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» Sellaisten kliinisten tietojen puute, jotka tukisivat samanaikaista kayttdd teofylliinin kanssa;
tdmén yhdistelmédn kéyttd4d ei suositella.

Potilaskortti
Potilaskortissa pitdd olla seuraavat avainasiat:

Potilaiden pitdé kertoa lddkdrille, jos heilld on aiemmin ollut joku seuraavista tiloista:
e syoOpd
e unettomuus, ahdistuneisuus, masennus, itsemurha-ajatukset tai -kéyttdytyminen
e MS-tauti tai SLE
e tuberkuloosin, herpeksen, hepatiitin tai HIVin aiheuttama infektio.

Potilaiden, heidén 1&heistensé tai potilaita hoitavien henkildiden pitdé kertoa lddkarille, jos potilaille
tulee seuraavanlaisia oireita:
e unettomuus, ahdistuneisuus, masennus, kdytoksen tai mielialan muutokset,
itsemurha-ajatukset tai -kdyttdytyminen Q>

e vaikea infektio. (g
N . .\\)Q
Potilaiden pitdd kertoa ladkarille, jos he kdyttavit muita ladkkeita. RN

Libertek voi aiheuttaa painonlaskua, ja potilaiden pitdé punnita its Séénnéllisesti ja kirjata
painonsa potilaskorttiin. ‘?b'

Potilaskortissa pitad olla kohta, johon potilaat voivat kirja nonsa ja punnituspdivimadrén. Heitd
pitdd pyytdd tuomaan potilaskortti mukaan jokaiselle léiéi@hkéiynnille.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myﬁntﬁn&i@l jalkeisid toimenpiteiti
)

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seura@toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus X9 Mairiaika
LITE 2.1 — Myyntiluvan haltija sdetftuu tekemiiin pitkékestoisen Viliraportti
vertailevan havainnoivan turv@Nistiustutkimuksen. Tutkimuksen pitdé olla | tutkimuksesta —
sellainen, etté se tarkastele&&@(ista syisté johtuvan kuolleisuuden, jokaisen PSURin

merKkittédvien sydén- ja éﬁl‘@uonitapahtumien, uusien syopadiagnoosien, mukana

kaikista syistd johtuvié@Sairaalahoitojen, keuhkosairauksista johtuvien

sairaalahoitojen, 'n%e?;rhien tai itsemurhayrityksestd johtuvien Lopullinen
sairaalahoitojen seka uusien masennus-, tuberkuloosi- tai virushepatiitti B | tutkimusraportti
tai C -diagnoosien ilmaantuvuutta roflumilastilla hoidetuilla 31.3.2021
keuhkoahtaumatautipotilailla verrattuna keuhkoahtaumatautipotilaisiin, mennessi

joita ei ole hoidettu roflumilastilla.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libertek 500 mikrogrammaa -tabletti, kalvopaillysteinen
roflumilasti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 500 mikrogrammaa roflumilastia.

3.  LUETTELO APUAINEISTA 0{0’
\"4
T S,

Sisdltda laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta. ,‘\\'\

e oo . .o .. oo . \\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA )

| | o0
10 kalvopaéllysteisté tablettia (\(b'
30 kalvopaéllysteistd tablettia <
90 kalvopaéllysteistd tablettia \Q)
.. O
7
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA @NTOREITTI
e\
Lue pakkausseloste ennen kayttod. %)
Suun kautta. ‘\o.)
A
\

6. ERITYISVAROITES VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILFAWA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuvillMéi nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I'J'MKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/666/001

EU/1/11/666/002

EU/1/11/666/003 >
(o

13. ERANUMERO A

Erd *AQ

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 0"

@\
Reseptilddke %)
5
— %
| 15. KAYTTOOHJEET RS
%)
)
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITANSELLA
NN

Libertek 500 mikrogrammaaA(o'

WO

fos
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libertek 500 mikrogrammaa -tabletti
roflumilasti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB
0
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA QY
0\ -
EXP 3

4. ERANUMERO O

O
Batch Q)(\

5.  MUUTA (70X
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Libertek 500 mikrogrammaa -tabletti, kalvopiillysteinen
Roflumilasti

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lalikkeen kayttimisen, silld se sisiltiai
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmé
koskee my®0s sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta

4, (b'
R

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Libertek on ja mihin sitd kédytetddn 5&
2. Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin kéytit Libertek-valmistetta Q
3. Miten Libertek-valmistetta kdytetdan
4. Mabhdolliset haittavaikutukset . @
5. Libertek-valmisteen séilyttiminen 0
6. Pakkauksen sisdltoo ja muuta tietoa (\(o'
%)

1 Miti Libertek on ja mihin siti kﬁytetiiéin\?o

Libertek siséltdad vaikuttavana aineena rofl stia, joka on tulehdusta ehkéisevi ja lievittdva ldédke,
fosfodiesteraasi-4:n estéji. Fosfodiestera on proteiini, jota on luonnostaan elimiston soluissa, ja
roflumilasti vihentdd sen vaikutusta. I@ amén proteiinin vaikutus vihenee, vihenee myds
tulehdusreaktio keuhkoissa, mikd eh@see hengitysteiden ahtautumista keuhkoahtaumataudin (COPD)
yhteydessa. Libertek siis lievitté@gitysvaikeuksia.

Libertek-valmistetta kéytet@vaikean keuhkoahtaumataudin yllépitohoitoon aikuisilla, joilla on
aiemmin ollut useita k ahtaumataudin oireiden pahenemisvaiheita ja joilla on krooninen
keuhkoputkitulehdus:4s&lihkoahtaumatauti on krooninen keuhkosairaus, joka aiheuttaa hengitysteiden
ahtautumista ja pieMgn hengitysteiden seinimien turvotusta ja drsytysti (inflammaatio). Oireita ovat
mm. yské, hengityksen vinkuminen, puristava tunne rinnassa ja hengitysvaikeudet.
Libertek-valmistetta kéytetéén keuhkoputkia avaavan l4ékkeen liséna.

2 Mita sinun on tiedettivi ennen kuin kiiytit Libertek-valmistetta

Al kiyti Libertek-valmistetta

- jos olet allerginen roflumilastille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksaongelma.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Libertek-valmistetta.

Akillinen hengenahdistuskohtaus
Libertek ei ole tarkoitettu dkillisen hengenahdistuskohtauksen (akuutin bronkospasmin) hoitoon. On
hyvin térkedd, ettd ladkéri maéraa sinulle dkillisen hengenahdistuskohtauksen hoitoon toista ldékettd,
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joka sinulla on aina kéytettévissd ja joka auttaa kohtauksen hoidossa. Libertek ei auta téllaisessa
tilanteessa.

Paino
Seuraa painoasi sdénnollisesti. Keskustele ldékérin kanssa, jos tdmén ldékkeen kdyton aikana huomaat
tahatonta painonlaskua (joka ei liity ruokavalioon tai liitkuntaan).

Muut sairaudet

Libertek-valmisteen kdyttoa ei suositella, jos sinulla on yksi tai useampia alla mainituista sairauksista:
- vaikea immunologinen sairaus, kuten HIV-infektio, MS-tauti, lupus erythematosus tai

progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

- vaikea akuutti infektiotauti, kuten tuberkuloosi tai akuutti hepatiitti

- syopé (lukuun ottamatta tyvisolusydpéa, joka on hitaasti etenevéd ihosydvén tyyppi)

- tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Libertek-valmisteen kdytosti ndiden sairauksien yhteydessé ei ole kokemusta. Keskustele asiasta
ladkérin kanssa, jos sinulla on todettu jokin néisté sairauksista.

Myds sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on aiemmin todettu tuberkuloosi, virushepatiitti,
herpesvirusinfektio tai vydruusu, on vain vihén kokemusta. Keskustele léékériwﬁsa, jos sinulla on
joku néisté sairauksista. \)Q

Huomioon otettavat oireet

Sinulle saattaa tulla ripulia, pahoinvointia, vatsakipua tai pﬁénsérkyé%\i;imméiisten hoitoviikkojen
aikana. Ota yhteyttéd ladkériin, jos ndma haittavaikutukset eivat hgwd énsimmaéisten viikkojen

>

kuluessa. ‘,(‘0(0,
Libertek-valmisteen kayttod ei suositella potilaille, joilla@ygdaiemmin ollut masennusta, johon on
liittynyt itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd. Sinyl{g,saattaa tulla my6s unettomuutta,
ahdistuneisuutta, hermostuneisuutta tai masentuqeiétta. Kerro ennen Libertek-hoidon aloittamista
ladkdrille, jos sinulla on téllaisia oireita tai jos n@ﬁ oireita ilmaantuu Libertek-hoidon aikana. Kerro
my0s muista kéyttdmistési ladkkeista, silld jogkut lddkkeet saattavat lisdtd ndiden haittavaikutusten
todennikoisyyttd. Kerro tai pyyda léhem 1 sinua hoitavaa henkildd kertomaan valittomasti

ladkarille myd0s siité, jos sinulle tulee sen tai mielialan muutoksia tai itsemurha-ajatuksia.

. ¥
Lapset ja nuoret §\
Alle 18-vuotiaat lapset ja nuKeSB it saa kayttda Libertek-valmistetta.

Muut lidikevalmisteet.jalCibertek

Kerro lddkarille tai a ihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita 148kRQig, erityisesti seuraavia:

- teofylliinid siséltdavaa ladkettd (kdytetddn hengityselinsairauksien hoitoon)

- immunologisten sairauksien hoitoon kiytettdvaa ladkettd, kuten metotreksaattia, atsatiopriinié,
infliksimabia, etanerseptia tai pitkdaikaisesti suun kautta otettavia kortikosteroideja

- fluvoksamiinia (ahdistuneisuushédirididen ja masennuksen hoitoon kéytettévé ladke), enoksasiinia
(bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettava ladke) tai simetidiinid (mahahaavan tai néristyksen hoitoon
kéytettiva ladke) sisdltavad ladketta.

Libertek-valmisteen teho saattaa heikentyd jos sitd kdytetdén samanaikaisesti rifampisiinin
(antibiootti), fenobarbitaalin, karbamatsepiinin tai fenytoiinin (tavallisesti epilepsian hoitoon
kéytettdvid ladkkeitd) kanssa. Kysy neuvoa ladkarilta.

Libertek-tabletteja voidaan ottaa samanaikaisesti muiden keuhkoahtaumataudin hoitoon kéytettdvien

laskkeiden, esim. inhaloitavien kortikosteroidien tai keuhkoputkia laajentavien lisikkeiden kanssa. Ald
lopeta nédiden ladkkeiden kéyttdd tai pienennd niiden annosta, ellei laékari niin maéréa..
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Raskaus ja imetys

Ali kiiytid Libertek-valmistetta, jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta tai jos
imetét. Témén ladkkeen kéyton aikana ei pitéisi tulla raskaaksi, joten kdytd hoidon aikana tehokasta
ehkéisymenetelméd. Libertek voi vahingoittaa syntymatonté lasta.

Ajaminen tai koneiden kaytto
Libertek ei vaikuta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

Libertek siséltia laktoosia
Jos 14ékéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarin kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3 Miten Libertek-valmistetta kiytetiin

Kaytd titd ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkériltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi 500 mikrogramman tabletti kerran vuorokaudessa. (b,(b'

Niele tabletti veden kera. Voit ottaa ladkkeen ruokailun yhteydessé tai atg@en vilissd. Ota tabletti
joka pdiva samaan aikaan.

Libertek-valmistetta pitéé ehka kayttad useita viikkoja ennen kun@lkaa tehota.
Jos otat Libertek-valmistetta enemmiin kuin sinun pitﬁng‘(b
Jos olet ottanut useampia tabletteja kuin pitéisi, sinulle sggtaa tulla seuraavia oireita: paansirky,
pahoinvointi, ripuli, huimaus, sydémentykytys, hutega@Jo, kylménhikisyys ja alhainen verenpaine.
Kerro asiasta heti ladkérille tai apteekkihenkilékyn@?e. Jos mahdollista, ota lddke ja tdméa
pakkausseloste mukaasi. @\

Jos unohdat ottaa Libertek-valmistetta \\(b

Jos unohdat ottaa tabletin tavanomais fkaan, ota se heti kun muistat samana pdivéand. Jos unohdat
Jonain pdivénd ottaa Libertek-tabletiigyutka ladkkeen kiyttod seuraavana péivind tavalliseen tapaan.
Jatka tablettien ottamista tavanq en aikaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen. 00

Jos lopetat Libertek—ya‘l&teen kiyton

On tirkedd, ettd jatka ertek-valmisteen kayttod niin kauan kuin 14ékéri on méérannyt, vaikka
sinulla ei olisikaan'Qigeita. Ndin keuhkojesi toiminta sdilyy hyvéna.

Jos sinulla on kysymyksid tdmién ldékkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Sinulle saattaa tulla ripulia, pahoinvointia, vatsakipua tai pidénsirkyd ensimmaéisen hoitoviikkojen
aikana. Keskustele l4édkérin kanssa, jos ndma oireet eivit hiavid ensimmaéisen viikkojen aikana.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon
jélkeen raportoitiin harvoja tapauksia, joissa potilailla oli itsemurha-ajatuksia ja

itsemurhakayttdytymistd (mukaan lukien itsemurha). Kerro ladkérille vélittomasti, jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia. Sinulle voi myds tulla unettomuutta (yleinen haittavaikutus), ahdistuneisuutta
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(melko harvinainen haittavaikutus), hermostuneisuutta (harvinainen haittavaikutus), paniikkikohtaus
(harvinainen haittavaikutus) tai masentuneisuutta (harvinainen haittavaikutus).

Melko harvinaisissa tapauksissa voi esiintyé allergisia reaktioita. Allergiset reaktiot voivat ilmeti
iholla ja harvoissa tapauksissa aiheuttaa silmédluomien, kasvojen, huulten ja kielen turvotusta, josta voi
seurata hengitysvaikeuksia ja/tai verenpaineen alenemista ja syddmensykkeen nopeutumista. Jos
sinulle tulee allerginen reaktio, lopeta Libertek-valmisteen kaytto ja ota vélittomaésti yhteytta 14dkériin
tai mene vélittdmasti 18himmén sairaalan ensiapuun. Ota kaikki lddkkeesi ja timé pakkausseloste
mukaasi, jotta sinua hoitavat henkil6t saavat tiedot senhetkisesta 14ékityksestési.

Muita haittavaikutuksia ovat mm. seuraavat:

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi korkeintaan 1 potilaalla kymmenesti)
- ripuli, pahoinvointi, vatsakipu

- painonlasku, ruokahalun heikkeneminen

- paénsarky

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd korkeintaan 1 potilaalla sa()gta)
- vapina, pyOrrytyksen tunne, huimaus

- nopean tai epasaénnoéllisen syddmensykkeen tunne (palpitaatiot) Q

- mahalaukun limakalvon tulehdus, oksentelu \0

- mahahapon takaisinvirtaus ruokatorveen (refluksi), ruuansulatushiiri $

- ihottuma

- lihaskipu, -heikkous tai -kouristukset

- selkékipu . "(0,
- heikkouden tai vdsymyksen tunne, pahoinvointi. (\(b'

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi korkei@an 1 potilaalla tuhannesta)
- rintojen suureneminen miehilld

- makuaistin heikkeneminen

- hengitystietulehdukset (lukuun ottamatta @%kuumetta)

- veriset ulosteet, ummetus

- maksa- tai lihasentsyymiarvojen suu;\' inen (havaitaan verikokeessa)
- paukamat (nokkosihottuma).

Haittavaikutuksista 1lm01ttau§\ n
Jos havaitset haittavaikutu erro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Téméa koskee myds
sellaisia mahdollisia hai ikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista mjpRé/Suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittdgtKkutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Libertek-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivas.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemaériin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy apteekista
kayttaméattomien ldékkeiden hévittimisestd. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Libertek siséiltai
- Vaikuttava aine on roflumilasti. Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 500 mikrogrammaa
roflumilastia.
- Muut aineet ovat
- tablettiytimessé: laktoosimonohydraatti, maissitarkkelys, povidoni (K90),
magnesiumstearaatti
- pédllysteessd: hypromelloosi, Makrogoli 4000, titaanidioksidi (E171) ja keltainen
rautaoksidi (E172).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopaillysteiset Libertek 500 mikrogrammaa -tabletit ovat keltaisia, D:n muotoisia tabletteja, joiden
toisella puolella on kohokuvioitu 'D'.

Kalvopaillysteiset tabletit on pakattu 10, 30 tai 90 tabletin pakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

AstraZeneca AB (b,(b

SE-151 85 Sodertilje OQ

Ruotsi ,‘\\'\

Valmistaja AA

Takeda GmbH @

Production site Oranienburg - ‘?b,

Lehnitzstra3e 70-98 (\(0'

16515 Oranienburg (74)

Saksa \Q)

Jos haluat tietoa téstd ldékevalmisteesta, ota yht@ﬂé myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan:

Belgié/Belgique/Belgien Q\\(b Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. \Q UAB AstraZeneca Lietuva

Tel: +322 37048 11 ({\\% Tel: +370 5 2660550

Bbarapus (b\ Luxembourg/Luxemburg

Actpa3eneka boarapus E@}\I AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 a\jr Tél/Tel: +32 237048 11
WO

Ceska republika v/ 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

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

EAAada Osterreich
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AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 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

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

%)
)
N

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

N\
RY4

Tami pakkausseloste‘m(@véiksytty viimeksi

o

Lisdtietoa tésté 144
http://www.ema.europa.eu

KN
\\’b
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AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600 (b

Slovenska repubhka\QQ
AstraZeneca AB, %
Tel: +421 2 57

SllOIIll/F

AstraZa
Puh

aOy
@'Q‘,+358 1023 010

erige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

misteesta on saatavana Euroopan laékeviraston kotisivuilta:
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