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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maodjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Libertek 500 mikrogramm filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mikrogramm roflumilaszt tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:

188,72 mg lakt6z (monohidrat formajaban) filmtablettanként. (\\\
N
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. %/1/
&
3.  GYOGYSZERFORMA ‘@\AQ’
O
Filmtabletta (tabletta). (\g@
)
Sarga, D alakti, 9 mm-es filmtabletta, egyik oldalon ,,D(@\zéssel.
,l/’b
O
4. KLINIKAI JELLEMZOK ’0\(\
O
4.1 Terapias javallatok (&O

A Libertek a kronikus bronchitissze\[ﬁ% stlyos kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) (a
bronchodilatator adésa utan mé]@ EV, a vart érték 50%-anal kevesebb) fenntart6 kezelésére javasolt a
bronchodilatitor kezelés kiegéskitéseként adva olyan felnott betegeknél, akiknek a kortdrténetében
gyakori exacerbacio szer%o;£3

4.2  Adagolas és ?.k@mazés

Adagolés
A javasolt adag naponta egyszer 500 mikrogramm (egy tabletta) roflumilaszt.

Lehet, hogy a Liberteket tobb hétig is kell szedni ahhoz, hogy hatésa kialakuljon (lasd 5.1 pont). A
Liberteket a klinikai vizsgalatokban legfeljebb egy éven at vizsgaltak.

Kiilonleges betegcsoportok

Idéosek
Az adagolas modositasara nincs sziikség.

Vesekdrosodasban szenvedd betegek
Az adagolas modositasara nincs sziikség.



Majkarosodasban szenvedo betegek

A Libertekkel enyhe majkarosoddsban (Child-Pugh A stadium) szenvedd betegek esetén nyert klinikai
adatok nem elegenddek ahhoz, hogy az adagolas modositasara vonatkozo ajanlast lehessen tenni (lasd
5.2 pont), ezért a Liberteket ezeknél a betegeknél ovatosan kell alkalmazni.

Kozepesen sulyos vagy stulyos majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium) szenvedo betegek nem
szedhetik a Liberteket (1asd 4.3 pont).

Gyermekpopuldcio
A Liberteknek gyermekpopulacioban (18 éves kor alatt) COPD javallat esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas moédja

Széjon at torténd alkalmazasra.

A tablettat vizzel kell lenyelni, és minden nap ugyanabban az id6ében kell bevenni. A tablettat étkezés
kozben vagy étkezéstdl fiiggetlentil is be lehet venni.

4.3 Ellenjavallatok

o (‘\\
A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagﬂa?szembeni
talérzékenység. Q

Kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodas (Child-Pugh B vagy C). (Q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsol@ ovintézkedések
Q

Valamennyi beteget tajékoztatni kell a Libertek kockéazatairgflfetve a biztonsagos hasznalathoz
szlikséges ovintézkedésekrol és a Libertek-kezelés elkezq§e eldtt adni kell nekik egy betegkartyat.
X\

Siirgdsségi gyogyszer (o)
A Libertek az akut horgdgorcs enyhitésére sﬁrg{g@gi gyogyszerként nem javallt.

Testtomegcsokkenés Q((\

Az 1 évig tart6 vizsgalatokban (M2-1 2-125) a testtomegcsokkenés gyakrabban fordult el6 a
roflumilaszttal kezelt betegeknél, ngj @a/'ceb()val kezelteknél. A roflumilaszt szedésének abbahagyésa
utan a betegek tobbsége 3 h()nalggtan visszanyerte a testsulyat.

A tilsagosan alacsony testtér%égu betegek testtomegét minden kontroll alkalmaval ellendrizni kell. A
betegeknek azt kell tanacsdm, hogy rendszeresen ellendrizzek a testtomegiiket. Tisztazatlan eredetii €s
klinikailag jelent6s test@?%%sékkenés esetén a roflumilaszt szedését abba kell hagyni, és a testtomeg
alakulasat nyomon §e~ vetni.

Specidlis klinikai allapotok

Megfelel6 tapasztalatok hianyaban a roflumilaszt-kezelés nem indithaté meg, vagy a folyamatban 1évo
roflumilaszt-kezelést le kell allitani silyos immunolégiai betegségekben (pl. HIV fertzés, sclerosis
multiplex, lupus erythematosus, progressziv multifocalis leukoencephalopathia), stilyos akut fert6z6
betegségekben, daganatos megbetegedésben (a bazalsejtes carcinoma kivételével) szenvedo, illetve
immunszuppressziv gyogyszerekkel kezelt betegeknél (pl. metotrexat, azatioprin, infliximab, etanercept
vagy hosszu ideig alkalmazando oralis kortikoszteroidok; kivéve a rovid ideig alkalmazando szisztémas
kortikoszteroidokat). Latens fertozésekben (példaul tuberculosis, virusos hepatitis, herpes virusfertozés
¢s herpes zoster) szenvedd betegekkel kapcsolatosan korlatozottak a tapasztalatok.

Pangasos szivelégtelenségben (NYHA III. és IV. stadium) szenvedo betegeket nem vizsgaltak, ezért az
ilyen betegek kezelése nem javasolt.

Pszichiatriai korképek

A roflumilaszt-kezelés egyes pszichiatriai korképek (pl. dlmatlansag, szorongas, idegesség és
depresszid) fokozott kockéazataval jar egyiitt. Ritka esetekben dngyilkossagi gondolatot €s 6ngyilkos
magatartast, beleértve az ongyilkossagot is, észleltek altalaban a kezelés els6 heteiben olyan betegeknél,
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akiknek a kortorténetben volt, vagy akiknek nem volt depresszio (lasd 4.8 pont). A roflumilasztkezelés
elkezdésekor vagy folytatdsakor gondosan fel kell mérni a kockazatokat és az elonyodket azoknal a
betegeknél, akiknél korabban pszichiatriai tiinetek fordultak el6, vagy jelenleg is fennallnak, illetve ha
olyan, egyéb gyogyszerrel valo egylittes kezelést mérlegelnek, amely valosziniisithetden pszichiatriai
mellékhatast okoz. A roflumilaszt nem ajanlott olyan betegeknek, akiknek kortorténetében ongyilkossagi
gondolattal vagy ongyilkos magatartassal tarsult depresszio fordul el6. A betegeket és a gondozokat
tajékoztatni kell arrol, hogy barmilyen viselkedésbeli- vagy hangulatvaltozast vagy barmilyen
ongyilkossagi gondolatot jelezzenek a gyogyszert feliré orvosnak. Ha a betegnél pszichiatriai tiinetek
jelentkeztek, vagy azok rosszabbodtak, illetve 6ngyilkossagi gondolatot vagy 6ngyilkossagi kisérletet
¢észlelnek nala, a roflumilaszt-kezelés abbahagyésa ajanlott.

Tartos intolerancia
Mivel az olyan mellé¢khatasok, mint példaul hasmenés, émelygés, hasi fajdalom és fejfajas foként a
terapia elso heteiben fordulnak eld, és a kezelés folytatasaval nagyrészt megsziinnek, tartos intolerancia
esetén a roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni. Ilyen fordulhat el6 kiilonleges betegcsoportokban, ahol
magasabb lehet az expozicio, pl. feketeborli, nemdohanyzé néknél (lasd 5.2 pont) vagy a
CYP1A2/2C19/3A4-gatlokkal (mint a fluvoxamin és a cimetidin) vagy a CYP 1A2/3\1'A4 -gatlo
enoxacinnal egyidejlileg kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont). /1/

&

60 kg alatti testtOmeg Q
Azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi testtomege <60 kg, az ezeknel@oetegeknel észlelt nagyobb
teljes PDE4-gatlo aktivitds miatt a roflumilaszt-kezelés az alvaszava@?(foleg almatlansag) fokozott
kockazatdhoz vezethet (lasd 4.8 pont).

Teofillin (9

Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek s tamasztanak a teofillinnel val6 egyidejii
alkalmazast a fenntarto terapia soran. Ezért a teoﬁllmp@iv alo egyidejii kezelés nem javasolt.

Laktéz \(\
A Libertek tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan&{dTordulo, orokletes galaktoz intolerancidban, Lapp
laktaz-hidnyban vagy gliikdz-galakt6z m& zorpcioban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok ié%eb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csal%k%lottek korében végeztek.

A roflumilaszt metab(‘)ﬁénak 6 1épése a roflumilaszt N-oxidacidja a CYP3A4 ésa CYP1A2
enzimek segitségévgl milaszt N-oxidda. A roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid egyarant intrinsic
foszfodiészteraz-4 (PDE4) gatl6 aktivitassal rendelkeznek. Ezért a roflumilaszt alkalmazasa utan a
teljes PDE4-gatlas a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid kombinalt hatasanak tulajdonithat6. A
CYP1A2/3A4-gatlo enoxacinnal, valamint a CYP1A2/2C19/3A4-gétl6 cimetidinnel és fluvoxaminnal
végzett kolcsonhatas vizsgalat szerint a teljes PDE4-gatlo aktivitas sorrendben 25%-kal, 47%-kal és
59%-kal nétt. A fluvoxamin vizsgalt dozisa 50 mg volt. A roflumilaszt kombinacidja ezekkel a
hatéanyagokkal az expozicio ndvekedéséhez és tartds intolerancidhoz vezethet. Ilyen esetben a
roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni (1asd 4.4 pont).

A citokrom P450 enzim induktor rifampicin alkalmazasa mintegy 60%-kal csokkentette a teljes
PDE4-gatlo aktivitast. Ezért az erds citokrom P450 enzim induktorok (pl. fenobarbitél, karbamazepin,
fenitoin) csokkenthetik a roflumilaszt terapias hatdsossagat. igy a roflumilaszt-kezelés nem ajanlott erés
citokrom P450 enzim induktorokat kapo betegeknél.

A CYP3A4-gatlo eritromicinnel és ketokonazollal végzett klinikai kdlcsonhatas vizsgéalatok a teljes
PDE4-gatlo6 aktivitas 9%-os novekedését jelezték. A teofillinnel torténd egyideji alkalmazas a teljes
PDE4-gatlo aktivitas 8%-os novekedését eredményezte (1asd 4.4 pont). Egy gesztodén és etinil-



Osztradiol tartalmu oralis fogamzésgatloval végzett kolcsonhatas vizsgalatban a teljes PDE4-gatlo
aktivitas 17%-kal nott. Az ezeket a hatdanyagokat kapo betegnél dozismodositasra nincs sziikség.

Nem figyeltek meg kolcsonhatast inhalacios szalbutamollal, formoterollal, budezoniddal valamint per os
montelukaszttal, digoxinnal, warfarinnal, szildenafillal és midazolammal.

Egy antaciddal (aluminium-hidroxid és magnézium-hidroxid kombinaci6) valé egyidejii alkalmazas nem
modositotta a roflumilaszt vagy a romflumilaszt N-oxid felszivodasat, illetve farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes kort noknek hatékony fogamzasgatlé modszer hasznalatat kell ajanlani a kezelés idejére.
A roflumilaszt nem ajanlott fogamzoképes, de fogamzasgatlot nem hasznalé néknek.

Terhesség
A roflumilaszt terhes n6knél torténd alkalmazésa tekintetében korlatozott mennyiség@' informacio all
rendelkezésre. “\§\

X 0.)/1’
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A roﬂ@%laszt alkalmazéasa nem
javallt terhesség alatt. o

Vembhes patkanyoknal igazoltak, hogy a roflumilaszt atjut a place@
Q

Szoptatas @(\q

A rendelkezésre 4ll6, allatkisérletek soran nyert farmakoKsvetikai adatok a roflumilaszt, illetve
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe&% szoptatott csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. A roflumilaszt alkalmazasa nem ja\%@ szoptatas alatt.

Termékenység ‘Q(b

Egy human spermatogenezis Vizsgélatbar{@é\hénapig tarto kezelési id6szak alatt, valamint az azt
kovetd 3 honapos kezelés nélkiili idds latt az 500 mikrogramm roflumilaszt nem volt hatdssal az
ondo paramétereire, illetve a nemi k{qﬁ‘n nokra.

2)

4.7 A készitmény hatésaighepjérmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Libertek nem befol}gg‘éh%a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivénat?;hatésok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A klinikai COPD vizsgélatokban a betegeknek koriilbeliil 16%-a észlelt mellékhatasokat a
roflumilaszt-kezelés mellett (a placebonal tapasztalt 5%-kal dsszevetve). A leggyakrabban jelzett
mellékhatasok a hasmenés (5,9%), testtomegcsokkenés (3,4%), hanyinger (2,9%), hasi fajdalom (1,9%)
¢s a fejfajas (1,7%) voltak. Ezeknek a mellékhatasoknak a tdbbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt.
Ezek a mellékhatasok foként a terapia els6 heteiben fordultak eld, és a kezelés folytatasaval nagyrészt
elmultak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alébbi tdblazatban a mellékhatasok MedDRA gyakorisagi kategoriak szerint keriiltek felsorolésra:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka
(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem
allapithato meg).



Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok csdkkend stlyossag szerint keriilnek

megadasra.

1. tablazat: A roflumilaszt mellékhatdsai a klinikai COPD vizsgadlatokban és a forgalomba hozatalt

kovetben
Gyakorisag Gyakori Nem gyakori Ritka
Szervrend-
szerenkénti
csoportositas
Immunrendszeri betegségek Tulérzékenység Angiooedema
¢s tiinetek
Endokrin betegségek és Gynaecomastia
tiinetek
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi | Csokkent testtomeg
betegségek és tlinetek Csokkent étvagy X
Pszichiatriai korképek Almatlansag Szorongas X ~\‘Ongyilkosségi
%/1’ gondolat és
®Q magatartas™®
(Q Depresszio
‘\*Q) Idegesség
be' Panikroham
Idegrendszeri betegségek és | Fejfajas Tremorq‘o Dysgeusia
tiinetek Vertt
Saddiilés
Szivbetegségek és szivvel {Z?’e‘ﬂpitatio
kapcsolatos tiinetek O
Légzodrendszeri, mellkasi és (b\ Leéguti fert6zések
mediastinalis betegségek és ((\\Q (kivéve pneumonia)
tiinetek O
Emésztérendszeri Hasn{égs Gastritis Haematochezia
betegségek és tiinetek Hé@mger Hanyas Székrekedés
) si fajdalom Gastrooesophagealis
O_;l’ reflux betegség
‘,\@ Dyspepsia
Ma4j- és epebetegség \~ Emelkedett
illetve tlinetek e gamma-GT
Emelkedett aszpartat-
aminotranszferaz
(AST)
A bor és a bor alatti szovet Kitités Csalankiiités
betegségei és tiinetei
A csont- és izomrendszer, Izomgoresok és gyengeség | Emelkedett kreatinin-

valamint a kotoszovet [zomf4jdalom foszfokinaz-szint a
betegségei és tlinetei Hatfajas vérben

Altalanos tiinetek, az Rossz kozérzet

alkalmazas helyén fellépd Asthenia

reakciok Féradtsag

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

*Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden ritka esetekben ongyilkossagi gondolatot és
ongyilkos magatartast, beleértve az ongyilkossagot, jelentettek. A betegeket és a gondozdkat tajékoztatni




kell arrol, hogy barmilyen dngyilkossagi gondolat esetén értesitsék a gyogyszert felird orvost (lasd még
4.4 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Az alvéaszavarok (foleg dlmatlansag) nagyobb incidenciajat figyelték meg 75 éves vagy idésebb
betegeknél az RO-2455-404-RD vizsgalatban a roflumilaszttal kezelt betegeknél, a placeboval
kezeltekkel 6sszehasonlitva (3,9/ vs. 2,3%). A megfigyelt incidencia a 75 évesnél fiatalabb,
roflumilaszttal kezelt betegeknél is nagyobb volt, mint a placeboval kezelteknél (3,1% vs. 2,0%).

Az alvaszavarok (foleg dlmatlansag) nagyobb incidencijat figyelték meg a 60 kg-nal kisebb kiindulasi
testtomegti betegeknél az RO-2455-404-RD vizsgalatban roflumilaszttal kezelt betegeknél, a placeboval
kezeltekkel 6sszehasonlitva (6,0 vs. 7,1%). Az incidencia 2,5% vs. 2,2% volt a roflumilaszttal kezelt
legalabb 60 kg-os kiindulasi testtomegi betegeknél, a placeboval kezeltekkel dsszehasonlitva.

Egyideji kezelés tartds hatasu muszkarin antagonistaval (LAMA)
A testtomeg-csokkenés, a csokkent étvagy, a fejfdjas és depressziod nagyobb gyakorisagat figyelték meg
az RO-2455-404-RD vizsgalat soran egyidejiileg roflumilaszt és tartds hatast muszkarin antagonista
plusz inhalacids kortikoszteroid (ICS) és tartds hatasu béta2 agonista (LABA) ke@l\ésben részestilo
betegeknél az egyidejlileg csak roflumilaszt, ICS és LABA kezelésben részesii el Osszevetve. A
roflumilaszt és placebo kozatti incidencia kiilonbség szamszeriien nagyobb egyideji LAMA-kezelés
esetén a testtomeg csokkenés (7,2% vs. 4,2%), a csokkent étvagy (3,7% v@Z,O%), a fejfajas (2,4% vs.
1,1%) és a depresszio (1,4% vs. -0,3%) tekintetében. ‘\*Q’

b?)

Feltételezett mellékhatasok bejelentése <)
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételeze@ékhatésok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljaifolyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsélg;@r: feltételezett mellékhatdsokat a hatosag

részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek \(V\ elyikén keresztiil.

((‘\QQ}
Tiinetek (&O
A fazis I. klinikai vizsgéalatokban '&%kezé tiineteket figyelték meg nagyobb gyakorisaggal egyszeri
2500 mikrogramm és egyszeri S&QO mikrogramm (a javasolt adag tizszerese) per os adagolas utan:
fejfajas, gastrointestinalis betggsegek és tiinetek, szédiilés, palpitatio, kabultsag, hideg veriték és artérias
hypotonia. . ®

O

Kezelés @

Tuladagolas esetén?megfelelé szupportiv kezelés alkalmazasa javasolt. Tekintettel arra, hogy
roflumilaszt nagymértékben kotddik a fehérjékhez, a hemodializis valosziniileg nem hatékony modszer
az eltavolitasara. Nem ismert, hogy a roflumilaszt peritonealis dializissel dializalhato-e.

4.9 Tuladagolas

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsiagok

Farmakoterapias csoport: Obstruktiv 1éguti betegségekre hato szerek, egyéb szisztémas obstruktiv 1éguti
betegségekre hato szerek, ATC kod: RO3DX07

Hatasmechanizmus

A roflumilaszt egy PDE4-gétlo, nem szteroid gyulladascsdkkentd hatdoanyag, amely a COPD-vel jaro
szisztémas ¢s tiidot érint6 gyulladasra egyarant hat. Hatdsmechanizmusa a PDE4 gatlasa, a PDE4 az
egyik 6 ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) metabolizal6 enzim, amely a COPD patogenezisében
fontos szerepet jatszo strukturalis és gyulladasos sejtekben talalhatdo meg. A roflumilaszt célpontjai a
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PDE4A, 4B és 4D ,,splice variansok”, amelyekre a nanomolaris tartomanyban hasonl6 erésséggel hat.
A PDEAC ,,splice variansok” iranti affinitasa 5-10-szer alacsonyabb. Ez a hatdsmechanizmus ¢és
szelektivités jellemzi a roflumilaszt N-oxidot is, ami a roflumilaszt f6 aktiv metabolitja.

Farmakodinamias hatdsok

Kisérletes modellekben a PDE4 gatlasa kovetkeztében a sejten beliil megné a cAMP-szint, és enyhiil a
leukocyték, a léguti és pulmonalis vascularis simaizom- és endothel-sejtek, a 1éguti epithel-sejtek,
valamint a fibroblasztok COPD-vel 6sszefiiggd miikddési zavara. A human neutrophilek, monocytak,
macrophdgok vagy lymphocytak in vitro stimulalasaval, a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid
elnyomja a gyulladasos mediatorok pl. leukotrién B4, reaktiv oxigéngyokok, tumor-nekrozis-faktor-a,
interferon-y és granzim B, felszabadulésat.

COPD-s betegeknél a roflumilaszt csdkkentette a kopet neutrophil tartalmat. Emellett a roflumilaszt
mérsékelte a neutrophilek és az eosinophilek bearamlasat a Iégutakba azoknal az egészséges
onkénteseknél, akik endotoxint kaptak.

Klinikai hatdsossag és biztonsigossag
Két, meger6sito jellegli, megismételt, egy évig tartd vizsgalatban (M2-124 és M2-1295) és két kiegészito,
hat honapig tartd vizsgéalatban (M2-127 és M2-128) Gsszesen 4768 beteget rand@éltak és kezeltek,

akik koziil 2374 beteget kezeltek roflumilaszttal. Ezek parhuzamos csoportos Os-vak ¢s
placebo-kontrollos vizsgalatok voltak. (Q@é)
Az egy évig tarto vizsgalatokban olyan betegek vettek reszt, akiknel rtorténetében kronikus

bronchitisszel jaro sulyos, ill. nagyon sulyos COPD szerepelt [FEM{(az egy masodperc alatti
forszirozott kilégzési térfogat) az eldre jelzett értek <50%-a), a: 76 évben legalabb egy, dokumentalt
exacerbacioval, és akiknek a vizsgalat megkezdésekor tiinetgjk Voltak, amit a kohdgés-kdpet-pontszam
alapjan hatéroztak meg. A vizsgalatokban a hosszi hatasitbéta-agonistak (LABA) alkalmazasa
engedélyezett volt, és a vizsgalati populacié mintegy -a hasznalt ilyen készitményt. A rovid hatdsa
antikolinerg szerek (SAMA) hasznalata azon bete @"s’zéméra volt engedélyezett, akik nem szedtek
hosszl hatasu béta-agonistat. A siirgdsségi gy()% zert (szalbutamol vagy albuterol) sziikség szerint
lehetett alkalmazni. Inhalacioés kortikoszteroi ¢s teofillin alkalmazasa tiltott volt a vizsgalatokban.
Azokat a betegeket kizartak, akiknek a k& ¢netében nem szerepeltek exacerbaciok.

Az egy évig tarto M2-124 és M2- %sgélat Osszesitett elemzése alapjan a napi egyszeri roflumilaszt
500 mikrogramm a placebohoz laipest szignifikansan, atlagosan 48 ml-rel (bronchodilator elétti FEV,
elsédleges végpont, p < 0,00 s 55 ml-rel (bronchodilator utani FEVy, p < 0,0001) javitotta a
1égzésfunkeiot. A légzésfupksio javulasa 4 hét utan, az elsd kontrollvizsgalat alkalmaval
megmutatkozott, és egé egy évig (a kezelési idoszak végeig) fennmaradt. A kozepesen stlyos
(szisztémas gliikok % dok alkalmazasat igényl6) exacerbaciok vagy a sulyos (korhazi kezeléshez
¢s/vagy halalhoz vezetd) exacerbaciok aranya (betegenként és évenként) 1 év elteltével 1,142 volt a
roflumilaszt és 1,374 volt a placebo esetén, amely 16,9%-os relativ kockazatcsokkenésnek felel meg
(95%-o0s CI: 8,2% - 24,8%) (elsddleges végpont, p = 0,0003). A hatasok a korabbi inhalacios
kortikoszteroid kezeléstdl, illetve az egyidejii LABA-kezeléstol fiiggetleniil hasonloak voltak. A
betegeknek abban az alcsoportjaban, akiknek a kortorténetében gyakori exacerbaciok szerepeltek
(legaldbb 2 exacerbacio az elmult év folyaman), az exacerbaciok aranya 1,526 volt a roflumilaszt és
1,941 volt a placebo esetén, amely 21,3%-os relativ kockazatcsokkenésnek felel meg (95%-os CI: 7,5%
- 33,1%). Kdzepesen sulyos COPD-s betegek alcsoportjanal a roflumilaszt nem csokkentette
szignifikdnsan az exacerbaciok aranyat a placebohoz képest.

A roflumilaszttal és LABA-val valo kezelés soran a kdzepesen stlyos vagy stlyos exacerbaciok a
placeboval és LABA-val valo kezeléshez képest atlagosan 21%-kal csdkkentek (p = 0,0011). Az
exacerbaciok betegeknél észlelt viszonylagos csokkenése egyidejiit LABA alkalmazas nélkiil atlagosan
15% volt (p = 0,0387). A barmilyen okbol elhalalozott betegek szdma azonos volt a placeboval, illetve a
roflumilaszttal kezelt csoportban (42 halalozas tortént mindkét csoportban; 2,7% csoportonként;
Osszesitett elemzés).



Osszesen 2690 beteget valasztottak be és randomizéltak két kiegészit, egy évig tartd vizsgalatba
(M2-111 és M2-112). Ellentétben a két, meger6sito jellegli vizsgalattal, a betegek bevalasztasanak nem
volt kritériuma a kortorténetben szerepld kronikus bronchitis és a COPD exacerbacio. A roflumilaszttal
kezelt betegek koziil 809 (61%) hasznalt inhalacios kortikoszteroidokat, mig a LABA és a teofillin
hasznalata tiltott volt. A napi egyszeri roflumilaszt 500 mikrogramm szignifikansan, atlagosan 51 ml-rel
(bronchodilator elétti FEV,, p < 0,0001) és 53 ml-rel (bronchodilator utani FEV,, p < 0,0001) javitotta
a légzésfunkciot a placebohoz képest. A roflumilaszt nem csokkentette szignifikansan az exacerbaciok
(protokollban meghatarozott) aranyat az individualis vizsgélatokban (relativ kockéazatcsdkkenés: 13,5%
az M2-111 vizsgalatban ¢és 6,6% az M2-111 vizsgalatban; p = nem szignifikans). A nemkivéanatos
események aranya fiiggetlen volt az egyidejii inhalacios kortikoszteroid kezeléstol.

Két, hat honapig tarté szupportiv vizsgéalatba (M2-127 és M2-128) olyan betegeket valasztottak be,
akiknek a vizsgalat megkezdését megel6z0, minimum 12 honapos kortdrténetében COPD szerepelt.
Mindkét vizsgalatban kdzepesen stilyos vagy stilyos, nem reverzibilis 1éguti obstrukcioban szenvedd
betegek vettek részt, akiknek a FEV,-értéke a varhatd 40% - 70%-a volt. A roflumilaszt- vagy
placebo-kezelést kiegészitésként alkalmaztak a folyamatos, tartds hatasti bronchodilatator-kezelés
mellett. Az M2-127 vizsgalatban ez szalmeterol, az M2-128 vizsgalatban tiotropium volt. A két, hat
honapig tartd vizsgélatban a bronchodilator eldtti FEV, szignifikansan, 49 ml-rel!jawult (els6dleges
végpont, p < 0,0001) az M2-127 vizsgalatban alkalmazott szalmeterol-kezelé nchodilator hatasan
tal, illetve 80 ml-rel javult (els6dleges végpont, p < 0,0001) az M2-128 viz tban alkalmazott
tiotropium-kezelés bronchodilator hatasan tal.

%
Az RO-2455-404-RD egy <50%-os kiindulési (bronchodilatator e@ FEV, értéki, és varhatdan
normalis és gyakori exacerbacios kortorténetii COPD-s betegekakdrében végzett egyéves vizsgalat volt.
A vizsgalat placeboval 6sszehasonlitva értékelte a roflumil OPD exacerbacio aranyra gyakorolt
hatasat fix LABA és inhalaciés kortikoszteroid kombinagigkkal kezelt betegeknél. Osszesen
1935 beteget randomizaltak kettds-vak gyogyszeres kezdlesre, és koriilbeliil 70%-uk hasznalt tartds
hatast muszkarin antagonistat (LAMA) is a vizsgafapsoran. Az elsddleges végpont a kdzepesen stlyos
vagy sulyos COPD exacerbaciok aranyanak betggdnkénti és évenkeénti csokkenése volt. A stilyos COPD
exacerbaciok és a FEV, valtozasok arényét@sfontossé@ masodlagos végpontokként értékelték.

®)
2. tablazat Az RO-2455-404-RD vizsi@ COPD exacerbacios végpontjainak osszefoglalasa

«O
;{Og;gzgz)t placebo roflumilaszt/placebo arany

exacerbacios analizis Q;o arany (N=966) valtozas | 95%-os | 2-oldalas
kategoria mode\l[)q (n) arany (n) | ardanyszam (%) CI p-érték
kf)zepesen Pm@ ’ 0,805 0,927 0,753,
sulyos vagy re&ésszm (380) (432) 0,868 -13,2 1.002 0,0529
sulyos ’
mérsékelt Poisson 0,574 0,627 0,775,

regresszio (287) (333) 0,914 8,6 1,078 0,2875
stulyos Negativ 0,239 0,315 0.601

binomiéllis (151) (192) 0,757 -24,3 0”952’ 0,0175

regresszio

Az exacerbaciok placebohoz viszonyitott csdkkenésének tendencidja volt megfigyelhetd a roflumilaszttal
52 hétig kezelt betegek kozott, ami nem érte el a statisztikai szignifikanciat (2. tablazat). Binomialis
regresszios modellt alkalmazo, eldre meghatarozott érzékenységi analizis statisztikailag szignifikans, -
14,2%-0s (aranyszam: 0,86; 95%-os CI: 0,74-0,99) kiilonbséget mutatott.

A protokoll szerinti Poisson regresszios analizisnek és a kies6 Poisson regresszio kezelni szandékozottak
analizisére gyakorolt nem szignifikans érzékenységének aranyszamai sorrendben 0,81 (95%-os CI:
0,69-0,94) és 0,89 (95%-os CI: 0,77-1,72) voltak.




Csokkenést értek el az egyidejiileg LAMA-val kezeltek alcsoportjaban (aranyszam 0,88 95%-os CI:
0,75-1,04) és a LAMA-val nem kezeltek alcsoportjdban (aranyszadm 0,83 95%-os CI: 0,62-1,12).

A stilyos exacerbaciok ardnya 0,24 per/év arannyal csdkkent a teljes betegpopulacioban (aranyszam:
0,76; 95%-o0s CI 0,60-0,95), szemben a placeboval kezelt betegeknél észlelt 0,32 per beteg/év arannyal.
Hasonlo csokkenést értek el a LAMA-val egyidejiileg kezelt betegek alcsoportjaban (aranyszam: 0,77;
95%-os CI: 0,60-0,99) é¢s a LAMA-val nem kezeltek alcsoportjaban (ardanyszam: 0,71; 95%-os CI:
0,42-1,20).

A roflumilaszt 4 hét utan javitotta a 1égzésfunkciot (fennmaradt 52 hétig). A bronchodilatator utani
FEV, a roflumilaszt csoportnal 52 ml-rel nétt (95%-o0s CI: 40, 65 ml) és a placebo csoportnal 4 ml-rel
csokkent (95%-os CI: -16,9 ml). A bronchodilatator utani FEV, statisztikailag szignifikans, 56 ml-es
javulast mutatott a roflumilaszt javara a placeboval szemben (95%-os CI: 38, 73 ml).

A kett6s-vak kezelési periodus soran a roflumilaszt csoportban az oktol fiiggetlen haldlozas 17 beteg
(1,8%), mig a placebo csoportban 18 beteg (1,9%) volt, illetve a COPD exacerbacidja miatt mindkét
csoportban 7-7 beteg halt meg (0,7%). A ketts-vak kezelési periodus alatt legalébhegy nemkivanatos
eseményt tapasztalo betegek aranya a roflumilaszt- és placebo csoportban sorre 66,9%

(648 beteg), illetve 59,2% (572 beteg) volt. Az RO-2455-404-RD Vizsgélatbaﬁ:nﬂasztnél
megfigyelt mellékhatasok dsszhangban voltak a 4.8 pontban mar feltiintetettpjRel.

A roflumilaszt csoportban (27,6%) tobb beteg hagyta abba valamil BKbol a vizsgalati
gyogyszerelést, mint a placebo csoportban (19,8%) (kockazati ara’g@ ,40; 95%-o0s CI: 1,19-1,65). A
vizsgalat megszakitasdnak fontosabb okai a hozzéjarulas Vissz@hésa ¢s a jelentett nemkivanatos
események voltak. @Q

| >
Gyermekpopulacid r&\
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ese@/l'fninden korosztalynal eltekint a roflumilaszt
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezetts¢ $51 kronikus obstruktiv tiidobetegségben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra (@hatkoz() informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonséi@
O

A roflumilaszt az emberi szervezgtben jelentds mértékben metabolizalodik, egy fo farmakologiailag
aktiv metabolit, a roflumilas oxid képzddésével. Mivel in vivo a PDE4 gatlashoz a roflumilaszt és a
roflumilaszt N-oxid egya}ré“ﬂozzéj arul, a farmakokinetikai értékelések a teljes PDE4-gatlo aktivitason
(azaz a teljes roﬂumila5§o s roflumilaszt N-oxid-expozicion) alapulnak.

Felszivodas Ny

A roflumilaszt abszolut biohasznosulasa 500 mikrogramm per os dozist kovetden koriilbeliil 80%. A
roflumilaszt maximalis plazmakoncentracidja ¢homi allapotban jellemzden koriilbeliil egy oraval
(szélsoértékek: 0,5-2 ora) a bevétel utan alakul ki. Az N-oxid metabolit koriilbeliil nyolc 6ra
(szélséértékek: 4-13 oOra) utan éri el a maximalis koncentracidt. Az étkezés nem befolyésolja a
PDE4-gatlo aktivitast, de egy oraval meghosszabbitja a roflumilaszt maximalis koncentracidjanak
kialakulasaig eltelt id6t (tyay), s koriilbeliil 40%-kal csokkenti a C,x-értéket. Jollehet a roflumilaszt
N-oxid Cppax- €8 tma-értékét nem befolyasolja.

Eloszlas

A roflumilaszt és N-oxidjanak plazmafehérje kotodése koriilbeliil 99%, illetve 97%. Az egyszeri

500 mikrogramm roflumilaszt adag megoszlasi térfogata kb. 2,9 1/kg. Fizikai-kémiai tulajdonsagai miatt
a roflumilaszt egérben, horcsogben ¢és patkanyban gyorsan eljut a szervekhez és szovetekhez, beleértve a
zsirszoveteket is. A korai eloszlasi fazist, amelyet jelentds szoveti penetracio jellemez, egy jelentds
eliminacios fazis koveti a zsirszovetekbdl, amely nagy valdszinliséggel az anyavegyiilet roflumilaszt
N-oxidda torténd kifejezett lebomlasanak kdszonhetd. Ezek, a radioaktiv izotoppal jelzett roflumilaszttal
kezelt patkdnyokkal elvégzett vizsgalatok azt is jelzik, hogy a hatéanyag csekély mértékben jut at a vér-
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agy gaton. Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a roflumilaszt vagy metabolitjai felhalmozddnak
vagy visszamaradnak a szervekben ¢€s a zsirszovetekben.

Biotranszformacio

A roflumilaszt az [. fazist (citokréom P450) és a Il. fazisu (konjugacio) reakciok eredményeként
nagymértékben metabolizalodik. Az emberi plazméaban megfigyelt f6 metabolit az N-oxid metabolit. Az
N-oxid metabolit plazma AUC értéke atlagosan kortilbeliil 10-szer nagyobb, mint a roflumilaszt plazma
AUC értéke. Igy in vivo az N-oxid metabolit adja a teljes PDE4-gatl6 aktivitas legjelentésebb részét.

Az in vitro vizsgalatok és a klinikai kolcsonhatas vizsgalatok arra utalnak, hogy a roflumilaszt N-oxid
metabolitta valo atalakuldsat a CYP1A2 és 3A4 izoenzimek katalizaljak. A humén méj mikroszomakkal
kapott tovabbi in vitro eredmények alapjan a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid terapids
plazmakoncentracioban nem gatoljak a CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, ill.
4A9/11 izoenzimeket. Ezért kicsi a valoszinlisége, hogy kdlcsonhatasba lépnek a P450 enzimek altal
metabolizalt anyagokkal. Emellett az in vitro vizsgélatok nem jelezték a CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, ill.
3A4/5 izoenzimek indukcidjat, minddssze azt igazoltak, hogy a roflumilaszt a CYP2B6 gyenge

induktora. ‘ (,\\
O

EliminAcio &V

Rovid intravénas roflumilaszt infuziot kdvetden a plazma-clearance kb. 9,6@& Egy per os adag utdn
a roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak hatasos plazma felezési ideje son@dben koriilbeliil 17 és

30 6ra (median érték). A roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak egyg?@’yi plazmakoncentracidja napi
egyszeri adagolas esetén koriilbeliil 4 nap alatt alakul ki a roflumi ¢€s 6 nap alatt a roflumilaszt
N-oxid esetén. Radioaktiv izotoppal jelzett roflumilaszt intra\gf vagy per os alkalmazasat kdvetden a
radioaktivitasnak kb. 20%-a volt visszanyerhetd a széklet!o('ié %-a pedig a vizeletbdl, inaktiv
metabolitok formajaban. Q}\

X\
T e
Linearitas/Non-linearitas (o)
A roflumilaszt és N-oxid metabolitjdnak farma];gﬁnetikéja a 250-1000 mikrogrammos adagok k6z¢ es6
tartoméanyban dozisfiiggd. ((‘\Q
O

Kiilonleges betegcsoportok f&
Id6seknél, n6knél és nem fehérekng @t%es PDE4-gatlo aktivitds megndvekedett. Dohanyosoknal a
teljes PDE4-gatlo aktivitas kis méitekben lecsokkent. Ezen valtozasok egyike sem volt klinikailag
jelentosnek tekinthetd. Ezekng etegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Bizonyos faktorok
kombinacidja (pl. feketebderynemdohanyzo6 nok) az expozicio novekedéséhez és tartds intoleranciahoz
vezethet. [lyen esetben@% umilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni (lasd 4.4 pont).

Az RO—2455—404—I$ vizsgalatban a nem kotott frakciobol ex vivo meghatérozott teljes PDE4-gatlo
aktivitast a legalabb 75 éves betegeknél 15%-kal nagyobbnak, illetve a 60 kg-nal kisebb kezdeti
testtomegli betegeknél 11%-kal nagyobbnak talaltak, mint a teljes populacional (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas
A teljes PDE4-gatlo aktivitas stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél 9%-kal csokkent (kreatinin-
clearance 10-30 ml/perc). Az adagolas modositasara nincs sziikség.

Madjkarosodas

A naponta egyszer adott roflumilaszt 250 mikrogramm farmakokinetikéjat 16 enyhe, ill. kdozepesen
sulyos majkarosodéasban (Child-Pugh A és B stadium) szenvedd betegeknél vizsgaltak. Ezeknél a
betegeknél, a teljes PDE4-gatlo aktivitasa kb. 20%-kal nétt a Child-Pugh A stadiumu betegeknél és kb.
90%-kal Child-Pugh B stadiumu betegeknél. A szimulaciok arra utalnak, hogy dozis aranyossag all
fenn a roflumilaszt 250 és 500 mikrogramm ko6z6tt enyhe, ill. kdzepesen stilyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél. Child-Pugh A stadiumu betegeknél ovatossagra van sziikség (lasd 4.2 pont).
Kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium) szenvedo betegek nem
szedhetik a roflumilasztot (lasd 4.3 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Immunotoxikus, bér allergizalo, illetve fototoxikus hatdsra nincs bizonyiték.

Patkanyokban mellékhere toxicitassal 6sszefliggd, enyhe fertilitas-csokkenést figyeltek meg a himeknél.
Mas ragcesaloknal, illetve nem ragesalo fajoknal, példaul majmoknal az alkalmazott nagy adagok
ellenére sem tapasztaltak mellékhere toxicitast, illetve az ondd paramétereinek megvaltozasat.

Patkanyokkal végzett, embriondlis-magzati fejlodést értekeld, két vizsgalat koziil az egyikben azt
figyelték meg, hogy anyai toxicitast okozo adagok esetében nagyobb volt a koponyacsont inkomplett
csontosodasanak incidenciaja. Patkanyokkal végzett harom, fertilitasi és embriofoetalis fejlodési
vizsgalat koziil az egyikben posztimplantacios veszteséget figyeltek meg. Nyulaknal nem észleltek
posztimplantacios veszteséget. Egereknél a vemhesség megnyulasat figyelték meg.

Ezeknek az eredményeknek a jelentdsége emberben nem ismert.

A biztonsagossagi farmakologiai és toxikologiai vizsgélatokban észlelt leginkébb‘\rﬁ‘bs'véns felismerések
a klinikai alkalmazasra szantnal magasabb dézisok és expozicio esetén fordultaklelo.

Ezek a mellékhatasok foként gastrointestinalis hatasok (pl. hanyas, fokozot mornedvtermelés,
gyomor eroziok, bélgyulladas) és cardialis hatasok (vagyis kutyaknal foc@ vérzeések, hemosziderin
lerakodasok valamint a jobb pitvar lympho-histiocytas infiltratioj a,ﬁ&@tkényoknél, tengerimalacoknal
és kutyaknal csokkent vérnyomas és emelkedett szivfrekvencia). Q,GQ)

Ismételt dozistoxicitasi €s karcinogenitas vizsgalatokban a rg %l(')kra jellemzo orrnyalkahértya
toxicitast figyeltek meg. Ez a hatas ugy tiinik, egy ADCPN4-amino-3,5-diklor-piridin) N-oxid
intermediernek koszonhetd, amely specidlisan régcsél('yb factoricus nyalkahartyéjaban képzodik, és
ezekben a fajokban (pl. egér, patkany és hércségl(s\ ialis affinitassal kotodik.

— >
6. GYOGYSZERESZETI JELLE K
>
6.1 Segédanyagok felsorolisa \éq
2
Mag v

Lakt6z-monohidrat . ®6
Kukoricakeményit %O
Povidon (K90)
Magnézium-szteara

Bevonat

Hipromelloz

Makrogol 4000

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitiasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatosagi id6tartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
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Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC aluminium buborékcsomagolas, 10 db, 30 db, ill. 90 db filmtablettat tartalmazé dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

N
AstraZeneca AB "\§\
SE-151 85 Sadertilje &V
Svédorszag @@Q
$®
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM
&
EU/1/11/666/001-003 QQ
N\
@

D ;
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]@LY ELSO
KIADAsANAK/MEGI'JJiTASANAK,gS&‘rUMA

X
A forgalomba hozatali engedély elsé kia &ak datuma: 2011. februar 28.
A forgalomba hozatali engedély legut@ megujitasanak datuma: 2015. aprilis 24.
S

KK
10. A SZOVEG ELLEN@I&ESENEK DATUMA
x>
A készitményrdl ré 1@ informaci6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.eu%c;pa.eu) talalhato.
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Takeda GmbH
Oranienburg gyartohely
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB F ELTETELEI,@S

KOVETELMENYEI /1/0(\

&

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések @@q
A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre Vonatk@dészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdéséb&megéllapitott ¢s az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios refergiéla-iddpontok listaja (EURD lista)
szerinti kovetelmenyeknek megfeleloen kételes benyujtani. QQ

r&‘

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZAS@% A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA V@ATKOZOAN

AS)
° Kockazatkezelési terv \O((\

A forgalomba hozatali engedély JO%?%[%&I kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyeftt kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotel armakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

1

A frissitett kockéazatke 1 terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

. Az Eurdpai % szerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az elény/kockdzat profil jelentOs véaltozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizaldsra iranyulo) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.

Amennyiben az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv
benyujtasanak idopontja egybeesik, azokat egyidoben lehet benyujtani.

. Kockézat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosaggal a frissitett
tajékoztatd anyag tartalmat és formatumat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden egészségiigyi szakember,
aki varhatoan Liberteket fog felirni, megkapja a frissitett tajékoztatd csomagot.
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A tajékoztatd csomagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

A Libertek Alkalmazasi el6irasa és Betegtajékoztatoja.

Orvosoknak sz0106 tajékoztatd anyag.

A betegkartya masolatai, amelyet a betegeknek vagy a gondozoknak kell adni, még miel6tt a
Liberteket megkapjak.

Az orvosoknak késziild tajékoztatd anyagnak a kovetkezd fobb pontokra vonatkozo informaciokat kell
magaba foglalnia:

>

>

Az elfogadott specifikus javallatot.

Azt a tényt, hogy a Libertek az elfogadott indikaciotol eltérd javallatban nem alkalmazhato
COPD-s betegek kezelésére, illetve, azt, hogy asztmaban vagy alfa-1-antitripszin hidnyban
szenvedo betegeknek szintén nem adhato.

Annak sziikségességét, hogy a betegeket tajékoztatni kell a Libertek kockazatairdl és a
biztonsagos alkalmazasra vonatkozo ovintézkedésekrol, beleértve: \

A sovany betegek esetében a testtomegcsokkenés kockazatat és a testtg g ellendrzésének
sziikségességét minden egyes kontroll soran valamint azt, hogy tis lan eredetl és
klinikailag jelentds testtomegcsdkkenés esetében a kezelést abb | hagyni. A betegeknek
tajékoztatni kell, hogy rendszeresen ellendrizzék testtomeguk% s, hogy jegyezzék fel
testtomegiiket a betegkartyara. &

Pszichiatriai korképek kockazatat (pl. almatlansag, @rongés, depresszid) a Libertekkel kezelt
betegeknél, illetve az dngyilkossag esetleges ko atat. Ritka esetekben 6ngyilkossagi
gondolatokat és magatartast, beleértve a bete]gpsitett ongyilkossagot is, figyeltek meg altaldban
a kezelés elso heteiben olyan betegeknél, ek kortorténetben volt, vagy nem volt depresszio.
Pszichiatriai tiinetekkel rendelkezd bet ¢l, vagy azoknal a betegeknél, akiknek
kortorténetében depressziod fordult e 3 kezelBorvosnak fokozottan mérlegelnie kell ennek a
kezelésnek az elény-kockazat arag@dt. A Libertek nem ajanlott olyan betegeknek, akiknek
kortorténetében ongyilkossagi gdtidolattal vagy ongyilkos magatartassal tarsult depresszid
fordul el6. Ha a betegnél hiatriai tiinetek jelentkeznek, vagy azok rosszabbodnak, illetve
ongyilkossagi gondolat(@vagy ongyilkossagi kisérletet észlelnek, a Libertek-kezelés
abbahagyasa ajanlotfe,

D)

A betegeket és a@mdozéka‘[ figyelmeztetni kell, hogy szamoljanak be minden, a beteg
Viselkedés$e agy hangulataban bekovetkezett valtozasrol, illetve dngyilkossagi gondolatrol.

A malignus tumorok lehetséges kockazatat és tapasztalat hianyat olyan betegekkel, akiknek a
kortorténetében rakos megbetegedés szerepel. A Libertek-kezelést nem szabad elkezdeni, illetve
abba kell hagyni daganatos betegeknél (kivéve bazalsejtes karcinoma).

Az expozicid novekedés el6fordulhat bizonyos populacioban és megndvelheti a tartds
intolerancia kockazatat:
o Kiilonleges populéciok, akik emelkedett PDE4 gatlassal rendelkeznek, pl. feketebort,
nemdohanyz6 nok;
o CYP1A2/2C19-gatlokkal (mint fluvoxamin és a cimetidin) vagy a
CYP1A2/3A4-gatlokkal (mint az enoxacin) egyidejiileg kezelt betegek.

A fertdzések lehetséges kockazatat: A Libertek-kezelés nem kezdhet6 meg, vagy a kezelést abba
kell hagyni stilyos heveny fert6zo megbetegedésekben. A latens fert6zésekben (példaul
tuberculosis, virusos hepatitis vagy herpes virusfert6zés) szenvedod betegekkel kapcsolatosan
korlatozottak a tapasztalatok.
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» A tapasztalat hianyat HIV fertézésben vagy aktiv hepatitisben, sulyos immunoldgiai
betegségekben (pl. sclerosis multiplex, lupus erythematosus, multifocalis leukoencephalopathia)
szenvedd betegeknél vagy immunszupressziv terapidban részesiilo betegeknél (kivéve a rovid
ideig alkalmazand6 szisztémas kortikoszteroid kezelést) ¢és, hogy a Libertek-kezelést ezeknél a
betegeknél nem szabad elkezdeni vagy abba kell hagyni.

» A lehetséges szivbetegségek kockazatat. Pangasos szivelégtelenségben (NYHA III. és IV.
stadium) szenvedod betegeket nem vizsgaltak, ezért az ilyen betegek kezelése nem javasolt.

» A korlatozott vagy hianyzo informaciokat majkarosodasban szenvedod betegeknél. A Libertek
kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium) szenvedd
betegeknél ellenjavallt. A klinikai adatok nem elegenddek ahhoz, hogy az adagolas modositasara
vonatkoz6 ajanlast lehessen tenni €s ezért Gvatossagra van sziikség enyhe majkarosodasban
(Child-Pugh A stadium) szenvedo betegek esetén.

» A teofillinnel valéo kombinaciot alatdmaszto klinikai adatok hianyat és azt, hogy ez a
kombinécioé nem ajanlott.

0(\
Betegkartya Qél/
Z
A betegkartyanak a kdvetkezo f6bb pontokat kell tartalmazni: Q)(Q

Tajékoztatni kell a kezel6orvost, hogy ha a kortorténetiikben a ko@iezo korallapotok valamelyike

el6fordult:
(9

rakos megbetegedeés,

almatlansag, szorongas, depresszio, ongyilkossagi @‘dola‘[ vagy Ongyilkos magatartas,
sclerosis multiplex vagy SLE, fb

tuberculosis fert6zés, herpes, hepatitis, HIV. \(\O/l/

Q>
A betegek vagy gondozodik tajékoztassak a l@aéorvost ha a betegnél a kdvetkezdkre utald tiinetek
alakulnak ki: \O

almatlansag, szorongas, depressz&%%selkedesbeh vagy hangulati valtozasok, ongyilkossagi
gondolat vagy 6ngyilkos maga@as
X

sulyos fertozés. Qo
&V

A betegeknek ta]ekoztatné@ell a kezel6orvost, ha barmilyen egyéb gyogyszert szednek.

A Libertek testtom %lckenest okozhat, a betegeknek rendszeresen ellendrizniiik kell testtomegiiket és
fel kell irniuk a betegkartyara.

A betegkartyan kell lennie egy olyan teriiletnek, ahol a betegek feljegyezhetik testtomegiiket és a
testtomegmérés datumat, és meg kell kérni 6ket arra, hogy minden kontrollra hozzak magukkal a
betegkartyat.

Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specidlis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:
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Leiras

Lejarat napja

ANX 2.1 — A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat egy Kozbiilsé

hosszatavu, 6sszehasonlitd, megfigyeléses biztonsagossagi vizsgalat elvégzésére. vizsgalati

Ez a vizsgalat legyen alkalmas az 6sszmortalitas, fontosabb kardiovaszkularis jelentések —

események, jonnan diagnosztizalt rosszindulati daganat, 6sszes korhazi kezelés, minden egyes

légzoérendszeri betegséggel 0sszefliggd korhazi kezelés, ongyilkossag vagy PSUR-ral

ongyilkossagi kisérlet korhadzi kezelése, jjonnan diagnosztizalt depresszio

tuberculosis vagy viralis hepatitis B vagy C eseteinek dsszehasonlitasara Végso

roflumilaszttal kezelt és nem kezelt COPD-s betegekben. vizsgalati
jelentés 2021.
03.31-ig
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Libertek 500 mikrogramm filmtabletta
Roflumilaszt

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mikrogramm roflumilaszt tablettanként.

XN
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 2
QJ
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajekozt@t
.\A
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (\e-
@QVJ
10 db filmtabletta Q}\
30 db filmtabletta N
90 db filmtabletta Qv
Q}‘(\
0

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPG@LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) e

O

Hasznalat elott olvassa el a m /{/@elt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazase,

o)

A
6. KULON FIQY\]JE,)LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

x>
“00
EU/1/11/666/001 P
EU/1/11/666/002 o)
EU/1/11/666/003 '
<
Ol
13. A GYARTASI TETEL SZAMA ")
Q"J
Gy.sz.: W2
Y.SZ.: ,8\(0
V

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (80

2
| 15. AZ ALKALMAZASRA*ONATKOZO UTASITASOK
N
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

o

Libertek 500 mikrogramm
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

Libertek 500 mikrogramm tabletta
Roflumilaszt

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca AB

[3.  LEJARATIIDO R\

Felh.: (Q

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA Ry

N\
Gy.sz.: \(&

| 5. EGYEB INFORMACIOK <0

23



24

N\

o
9
>



Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szimara

Libertek 500 mikrogramm filmtabletta
Roflumilaszt

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomdséra juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal
tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely az

On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az OB@hez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorv vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen, leg@%ges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma: Q’

L. Milyen tipusu gyogyszer a Libertek és milyen betegségek e@%n alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Libertek szedése el6tt g
3. Hogyan kell szedni a Liberteket? QQ
4. Lehetséges mellékhatasok Q}\
5. Hogyan kell a Liberteket tarolni? ,\/fb
6. A csomagolas tartalma ¢és egyéb informém%)
‘QQ}

1.  Milyen tipusu gyogyszer a Libe%é'k és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Libertek roflumilaszt hatéanyags\(h&rtalmaz, amely egy ugynevezett foszfodiészteraz-4-gatld
gyulladascsokkentd gyogyszer. ®oﬂumilaszt csokkenti a foszfodiészteraz-4 — a szervezet sejtjeiben
természetesen eléfordulo fel@’— aktivitasat. Amikor ennek a fehérjének az aktivitasa csokken, akkor
enyhiil a gyulladas a tiid¢ Segit megallitani a légutak besziikiilését, amely kronikus elzarodasos
tiidobetegség (COPD) 5@% fordul el§. Igy a Libertek enyhiti a 16gzési problémakat.

A Liberteket stilyos COPD fenntart6 kezelésére alkalmazzak olyan feln6tteknél, akiknek COPD-s
tiinetei korabban gyakran rosszabbodtak (fellangolasnak nevezik), és akiknek tartds horghurutja van. A
COPD egy kronikus tiidébetegség, amely a légutak beszlikiilését (elzarodas), az apro horgdcskék
falainak megduzzadasat ¢s irritacidjat (gyulladas) okozza. Ez olyan tiinetekhez vezet, mint a kohogés,
sipolo 1égzés, mellkasi szoritd érzés, illetve nehézlégzés. A Liberteket horgotagitokkal egyiitt
alkalmazzak.

2. Tudnivalok a Libertek szedése elott
Ne szedje a Liberteket:
- ha allergias a roflumilasztra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére,

- ha kozépsulyos vagy sulyos méjproblémai vannak.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Libertek szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Hirtelen kialakuld 1égz€si nehézség

A Libertek nem alkalmas a hirtelen kialakul6 1€gzési nehézségek (heveny horg6gores) kezelésére. A
hirtelen kialakul6 fulladéasi rohamok enyhitése érdekében nagyon fontos, hogy kezeldorvosa egy masik
gyogyszert irjon fel Onnek, amit mindig maganal hord a roham elmulasztasa érdekében. A Libertek
ilyen helyzetben nem segit.

Testsuly
Rendszeresen ellendriznie kell testsulyat. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a gyogyszer szedése kdzben

nem tervezett testsulycsokkenést észlel (ami nem diéta vagy testmozgas kovetkezménye).

Egyéb betegségek

A Libertek nem ajanlott, ha Onnél a kovetkezd betegségek koziil egyik vagy tobb jelen van:

- sulyos immunologiai betegség példaul HIV fert6z¢s, szklerdzis multiplex (SM), lupusz
eritematozusz (LE), progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML),

- sulyos heveny fert6z6 betegségek példaul tuberkuldzis vagy heveny méjgyulladas,

- rak (kivéve a bazalsejtes daganatos betegséget, ez egy lassii ndvekedésii borrak;@us)

- illetve a szivmikddés sulyos romléasa N

Ezen korallapotok esetén nem allnak rendelkezésre megfelel tapasztalatok a I_dﬁertek alkalmazasarol.

Ha a fenti betegségek barmelyikét diagnosztizaltdk Onnél, feltétleniil tdjéko a kezel6orvosat.

Szintén kevés tapasztalat all rendelkezésre tuberkulozisban, virusos yulladasban, herpesz
virusfert6zésben vagy 6vsomorben szenvedd betegek esetében. Be&@ijen kezel6orvosaval, ha ezen
betegségek egyikében szenved. q

)
Tiinetek, melyeket ismernie kell \\

El6fordulhat, hogy a Libertek-kezelés elso heteiben h@@nés, émelygeés, hasi fajdalom vagy fejfajas
jelentkezését észleli. Tajékoztassa kezeldorvosat, \I{@&ek a mellékhatdsok nem mulnak el a kezelés elso

hetei utan.

‘QQ}
A Libertek nem ajanlott olyan betegekne ﬁknek kortorténetében ongyilkossagi gondolattal vagy
magatartassal tarsult depresszio fordul{td. Tapasztalhat még almossagot, szorongast, idegességet vagy

depresszids hangulatot. Miel6tt el @e ¢ szedni a Liberteket, tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmely
ilyen jellegli tiinettdl szenved, és thinden egyéb, egyidejlileg alkalmazott gydgyszerérdl is, mivel néhany
koziiliik novelheti ezeknek a %éwkhatésoknak a lehetéségét. Onnek vagy gondozéjdnak haladéktalanul
értesitenie kell az On 0rvo a Onnek barmilyen viselkedésbeli- vagy hangulatvaltozasa és barmilyen
ongyilkossagi gondolata%Q

Gyermekek és serXflok
A Liberteket gyermekek €s 18 évesnél fiatalabb serdiilok nem szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és a Libertek

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb

gyogyszereirdl, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, foképpen a kdvetkezokrol:

- teofillin tartalmtl gydgyszer (1éguti betegségek kezelésére szolgalo gyogyszer) vagy

- immunologiai betegségek kezelésére szolgald gyogyszer, pl. metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept vagy hosszu ideje szajon at szedett kortikoszteroidok.

- fluvoxamint (szorongésos betegségek és depresszio kezelésére szolgald gyodgyszer), enoxacint
(baktériumok okozta fertdzés kezelésére szolgald gyogyszer vagy cimetidint (gyomorfekély vagy
gyomorégés kezelésére szolgald gyogyszer) tartalmazo gyogyszer.

A Libertek hatasat csokkentheti, ha rifampicinnel (egy antibiotikum) vagy fenobarbitallal,

karbamazepinnel vagy fenitoinnal (altalaban epilepszia kezelésére felirt gyogyszerek) szedi egyiitt. Kérje
ki kezel6orvosa tanacsat!
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A Liberteket lehet egyidejlileg szedni a COPD kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerekkel, példaul
inhalécids vagy szajon at alkalmazott kortikoszteroidokkal vagy horgétagitokkal. A kezel6orvos tanacsa
nélkiil ne hagyja abba ezeknek a gyogyszereknek a hasznalatat, illetve ne csdkkentse az adagjukat.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Liberteket, ha terhes vagy terhességet tervez, ha gy gondolja, hogy teherbe esett, illetve ha
szoptat. Ezen gyogyszerrel valo kezelés soran nem eshet teherbe, €s a kezelés soran hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia, mert a Libertek karos lehet a magzatra.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Libertek nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Libertek laktozt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse
fel orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Liberteket? ‘0(\

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa éltal elmondottaknak megfelelden sz (%,%ennylben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszereszet

¥

A készitmény ajanlott adagja naponta egy 500 mikrogrammos tabwa

A tablettat egy kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gyogyszert e@% vagy étkezéstol fiiggetleniil is beveheti.
A tablettat minden nap ugyanabban az id6ben vegye bel! Q}\
\.

El6fordulhat, hogy a Liberteket tobb hétig kell szed@‘k amig kedvez06 hatésa jelentkezik.

Ha az eléirtnal tobb Liberteket vett be (b

Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be a k¢ v@ﬂl?ezo tiineteket tapasztalhatja: fejfajas, hanyinger,
hasmenés, szédiilés, szivdobogas-érzé dulekenyseg, hideg verejtékezes és alacsony vérnyomas.
Azonnal tajékoztassa kezeloorvosak gyogyszerészét. Ha lehetséges, vigye magaval gyogyszerét és
ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a erteket

Ha elfelejti bevenm a talflettat a szokasos idében, akkor vegye be a tablettat, amint eszébe jut,
ugyanazon a napo gy teljes napig elfelejti bevenni a Libertek tablettat, akkor a kovetkez6 napon
folytassa a kovetke ) szokasos tablettaval. Folytassa a gyogyszer szedését a szokasos idépontokban! Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasaral

Ha id6 elé6tt abbahagyja a Libertek szedését

Fontos, hogy egészen addig folytassa a Libertek szedését, amig kezeldorvosa eldirja Onnek, még akkor
is, amikor mar tiinetmentes, annak érdekében, hogy folyamatosan segitsen meg6rizni a 1égzésfunkciojat.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Hasmenést, hanyingert, gyomorfajast vagy fejfajast tapasztalhat Libertek-kezelés elso hetében.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha ezek a tiinetek nem mulnak el a kezelés elsd heteiben.

Néhany mellékhatas stlyos lehet. Klinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden ritka
esetekben Ongyilkossagi gondolatot és 6ngyilkos magatartast (beleértve az ongyilkossagot) jelentettek.
Kérjiik, haladéktalanul tajekoztassa kezelGorvosat, amennyiben 6ngyilkossagi gondolatai lennének.
Tapasztalhat még dlmatlansagot (gyakran), szorongast (nem gyakran), idegességet (ritkan),
panikrohamot (ritkdn) vagy depresszids hangulatot (ritkan).

Nem gyakori esetekben allergias reakciok jelentkezhetnek. Az allergias reakciok érinthetik a bort és
ritka esetekben a szemhéj, az arc, az ajkak és a nyelv duzzanatat okozhatjak, mely esetleg légzési
nehézséghez és/vagy a vérnyomas eséséhez és felgyorsult szivveréshez vezethet. Allergias reakcio esetén
hagyja abba a Libertek szedését, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz, vagy menjen a legkdzelebbi
korhaz stirgdsségi osztalyara. Vigye magaval minden gyogyszerét és ezt a betegtajékoztatot, valamint
jelenlegi gyogyszereirdl adjon teljeskorii informaciot.

Egvéb mellékhatasok kozott szerepelnek a kovetkezok: X
“00

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb egyet érinthetnek) é\/

- hasmenés, hanyinger, gyomorfajdalom, Q

- teststlycsokkenés, étvagycsokkenés, Q,(Q

- fejfajas. ®

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb egy inthetnek)
- reszketés, forgo jellegt szédiilés (vertigo), szédiilés, O
- gyors vagy szabdlytalan szivverés érzése (palpitéci('))z}\
- gyomorhurut, hanyas, (8\
- a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsObe (reﬂuz@/‘émésztési zavar,
- bobrkiiités, N
- Izomfajdalom, izomgyengeség va; iZO@(IOCS()k

Jdalom, gyengeseg vagy )
- hatfajas, @)
- gyengeség vagy faradtsagérzés, ro@c@zérzet.

O

Ritka mellékhatisok (1000 beteg Koziil legfeljebb egyet érinthetnek)
- férfiaknal az eml6k megI@yObbodésa,
- csokkent izérzés,
- léguti fert6zések (ki %a tiidogyulladast),
- véres széklet, szeK¥@Kedes,
- amaj- vagy izotenzimek szintjének megemelkedése (vérvizsgalat alapjan),
- borreakciok (csalankiiités).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen, lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Liberteket tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato, Felh.) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolsd napjara vonatkozik.
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Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdmyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Libertek

- A készitmény hatdanyaga a roflumilaszt. 500 mikrogramm roflumilaszt filmtablettanként
(tablettanként).

- Egyéb Osszetevok:
- Mag: laktoz-monohidrat, kukoricakeményitd, povidon (K90), magnézium-sztearat.
- Bevonat: hipromell6z, makrogol 4000, titan-dioxid (E171) és sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Libertek kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas N (‘\\
A Libertek 500 mikrogramm filmtabletta sarga, D alaku, egyik oldalan ,,D” je@&i filmtabletta.
10 db, 30 db, ill. 90 db filmtablettacsomagolasonként. Q
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba. Q)(Q
A forgalomba hozatali engedély jogosultja 6»
AstraZeneca AB QQ)
SE-151 85 Sodertilje . Q)(\
Svédorszag N
X0
» s
Gyarto (o)
Takeda GmbH ’0\0
Oranienburg gyartohely A\S)
Lehnitzstralle 70-98 \OQQ
16515 Oranienburg q’b
Németorszag K&
X

A készitményhez kapcsolodo %&%éseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseletéhez: . ®

@O

Belgié/Belgique/B Lietuva

AstraZeneca S.A./NVV. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

29



Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog A
Aréktop Oap uomavrmﬁ/@
TnA: +357 22490305 *O

Latvija ?”
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

O
Q}‘(\

Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00
X
“00
Romania é\l
AstraZeneca Pharma
Tel: +40 21 317 60}
<

Slovenija §?}
AstraZen K Limited
Tel: +$E§'51 35600
N
enska republika
straZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak dituma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

30



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ



