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vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um
ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Libertek 500 mikrégromm filmuhuadadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 500 mikrogromm af roflumilasti.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Sérhver filmuhtioud tafla inniheldur 188,72 mg laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. $
&

3.  LYFJAFORM éb

Filmuhuoud tafla (tafla). (b

Gul, D-laga 9 mm filmuhtidud tafla, med upphleyptu ,,D* @narri hlidinni.

<

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR \>K

. \QJQ

Libertek er @tlad til Viéhaldsmeéw alvarlegri langvinnri lungnateppu (COPD) (FEV, eftir

4.1 Abendingar

notkun berkjuvikkandi lyfja minn % forspargildis) 1 tengslum vid langvinna berkjubolgu hja
fullordnum sjuklingum meo sé& tida versnun, sem vidbot vid medferd med berkjuvikkandi lyfjum.

<

4.2 Skammtar og ly{@if

Skammtar
Radlagdur skammtur er 500 mikrogromm (ein tafla) af roflumilasti einu sinni 4 dag.

Hugsanlega parf ad taka Libertek i nokkrar vikur til ad na fullum ahrifum (sja kafla 5.1). Libertek var
rannsakad i kliniskum rannsoknum 1 allt ad eitt ar.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Engin porf er 4 skammtaadlogun.

Skert nyrnastarfsemi
Engin porf er 4 skammtaadlogun.



Skert lifrarstarfsemi

Kliniskar upplysingar vardandi Libertek hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi sem flokkast
sem Child-Pugh stig A eru ekki neegar til pess ad haegt s¢ ad mela med skammtaadldgun (sja kafla 5.2)
og pvi skal syna adgat vid notkun Libertek hja pessum sjiklingum.

Sjuklingar med midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi sem flokkast sem Child-Pugh stig B eda C
skulu ekki taka Libertek (sja kafla 4.3).

Born
Notkun Libertek a ekki vid hja bornum (yngri en 18 ara) vid abendingunni langvinnri lungnateppu.

Lyfjagjof

Til inntdoku.

Gleypa skal tofluna d4samt vatni og taka hana & sama tima 4 hverjum degi. Taka ma t6fluna med eda an
feedu.

4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kaﬂ@
Midlungs eda alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig B eda C). \®

S

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

og skal athenda peim sjiklingakort 4dur en byrjad er ad taka

Bjorgunarlyf é)b
Libertek er ekki @tlad sem bjorgunarlyf til pess ad dr@jr bradum berkjukrampa.

Upplysa skal alla sjuklinga um ahaettu tengda Libertek og Vaw afanir vardandi 6rugga notkun
ibértek,

byngdartap \>
[ 1 4rs ranns6knum (M2-124, M2-125) vard art vid pyngdartap hja sjuklingum sem fengu

roflumilast en hja sjiklingum sem fengu B@ysu, begar notkun roflumilasts var haett hafdi meirihluti

sjuklinga nad fyrri pyngd eftir 3 manydin,

Athuga skal likamspyngd of 1éttra %ga vid hverja skodun. Rédleggja skal sjiklingum ad athuga
likamspyngd sina reglulega. Ef yadiverdur vio outskyranlegt pyngdartap sem veldur ahyggjum kliniskt
skal haetta toku roflumilasts @lgj ast afram med likamspyngd.

Sérstok onnur veikindi @

Vegna skorts 4 videigandi reynslu skal ekki hefja medferd med roflumilasti eda hatta medferd med
roflumilasti sem bee;é( er hafin hja sjuklingum med alvarlega 6n@misfredilega sjukdoma (t.d. HIV
sykingu, menusigg, rauda ulfa, agenga fj6lhreidra innlyksuheilabolgu (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML)), alvarlegar bradar sykingar, krabbamein (nema grunnfrumukrabbamein)
eda sjuklingum sem f4 dnamisbalandi lyf (t.d.: metdtrexat, azatioprin, infliximab, etanercept, eda
barkstera tekna um munn til lengri tima; nema barkstera til inntoku 1 styttri tima). Takmdrkud reynsla er
fyrir hendi hja sjiklingum med duldar sykingar eins og berkla, lifrarbolgu af voldum veirusykingar,
herpes veirusykingu og ristil.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a sjuklingum med hjartabilun (NYHA stig 3 og 4) og pvi er ekki
meelt med medferd fyrir pessa sjuklinga.

Gedren vandamal

Roflumilast tengist aukinni hattu 4 gedreenum vandamalum svo sem svefnleysi, kvida, taugaveiklun og
punglyndi. Mjog sjaldgeef tilfelli um sjalfsvigshugsanir og hegdun, par med talin sjalfsvig, hafa komid
fram hja sjuklingum med eda an s6gu um punglyndi og yfirleitt innan fyrstu vikna medferdar (sja

kafla 4.8). Meta skal vandlega kosti og galla pess ad hefja eda halda afram medferd med roflumilasti ef
sjuklingur segir fra fyrri eda yfirstandandi gedrenum einkennum eda ef samhlida medferd med 60rum
lyfjum sem liklegt er ad valdi gedreenum aukaverkunum er aformud. Ekki er malt med roflumilasti fyrir
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sjuklinga med sdgu um punglyndi 1 tengslum vid sjalfsvigshugsanir eda hegdun. Sjuklingum og
umsjonarménnum skal sagt ad lata lekninn sem avisar lyfinu vita ef vart verdur vid breytingar &
hegdun eda skapi og sjalfsvigshugsanir. Ef sjuklingar pjast af nyjum eda versnandi gedeinkennum eda
vart verdur vid sjalfsvigshugsanir eda tilraun til sjalfsvigs er radlagt ad hetta medferd med roflumilasti.

Vidvarandi 6pol

b6 aukaverkanir eins og nidurgangur, 6gledi, kvidverkur og hofudverkur komi ad mestu leyti fram 4
fyrstu vikum meodferdar og hverfi yfirleitt pegar medferd er haldid afram skal endurmeta medferd med
roflumilasti ef vart verdur vid vidvarandi 0pol. Petta kann ad gerast hja sérstokum sjiklingahopum sem
hugsanlega verda fyrir meiri utsetningu, svo sem blokkukonum sem ekki reykja (sja kafla 5.2) eda
sjuklingum sem f4 samhlida medferd med CYP1A2/2C19/3A4 hemlum (svo sem fliivoxamini og
cimetidini) eda CYP1A2/3A4 hemlinum enoxacini (sja kafla 4.5).

Likamspyngd <60 kg
Medferd med roflumilasti getur aukid haettu 4 svefntruflunum (adallega svefnleysi) hja sjuklingum med
likamspyngd <60 kg vid upphaf vegna aukinnar heildarhdmlunar fosfodiesterasa 4 (PDE4) sem komid

hefur 1 1jos hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.8). (\\
Teofyllin *

<
Engin klinisk gogn liggja fyrir til studnings samhlida medferd med teéfyl%%n vidhaldsmedferd. bvi
er ekki meaelt med samhlida medferd med teofyllini. @

Laktési
Libertek toflur innihalda laktdsa. Sjiklingar med glﬁkésa—gala@/anfrésog eda fruktosa- eda
galaktosaopol, t.d. galaktosadreyra, sem eru sjaldgeefir arf%gl kvillar, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliver@r
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu Vﬂ@réar hja fullordnum.

Mikilveegt skref vid umbrot roflumilasts oxun roflumilasts yfir 1 roflumilast N-oxid fyrir tilstilli
CYP3A4 og CYP1A2. B&0i roflumilaghog roflumilast N-oxi0 hafa innbyggda hamlandi verkun &
fosfodiesterasa 4 (PDE4). i kjélfa@&gj afar med roflumilasti er heildar PDE4 homlun pvi talin vera
sameinud verkun baedi roflumilastsLdg roflumilast N-oxids. Rannsoknir 4 milliverkunum med
CYP1A2/3A4 hemlinum eno%hi og CYP1A2/2C19/3A4 hemlunum cimedtidini og flivoxamini
leiddu til aukningar 4 hej E4 hémlunarvirkni sem nam 25%, 47% og 59%, 1 somu r50.
Profunarskammturinn voxamini var 50 mg. Samhlida notkun 4 roflumilasti og pessum virku
efnum kann a0 leida til'dukinnar utsetningar og vidvarandi opols. Ef slik stada kemur upp skal
endurmeta medferd mied roflumilasti (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof med cytokroms P450 ensimhvatanum rifampicini leiddi til minnkun heildar PDE4
hémlunarvirkni um 60%. Pvi kann notkun 6flugra cytokroms P450 ensimhvata (t.d. fenobarbitals,
karbamazepins, fenytoins) ad draga ur tiletladri verkun roflumilasts. Medferd med roflumilasti er pvi
ekki radlogo hja sjuklingum sem fa 6fluga cytokrom P450 ensimhvata.

Kliniskar rannsoknir & milliverkunum med CYP3A4 hemlunum erytrémycini og ketokonasoli syndu
fram 4 9% aukningu 4 heildar PDE4 homlunarvirkni. Samhlida lyfjagjof dsamt teofyllini leiddi til 8%
aukningar 4 heildar PDE4 hémlunarvirkni (sja kafla 4.4). { rannsokn 4 milliverkunum vid
getnadarvarnarlyf til inntoku sem innihélt gestoden og etinyl estradiol jokst heildar PDE4
hémlunarvirkni um 17%. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum sem fa pessi virku efni.

Engar milliverkanir komu fram vid salbitamol, formoter6l og budesonid til inndndunar eda
montelukast, digoxin, warfarin, sildenafil og midazolam til inntoku.



Samhlida lyfjagjof med syrubindandi lyfjum (samsetning tr 4lhydroxidi og magnesium hydroxioi)
breytti ekki frasogi eda lyfjahvorfum roflumilasts eda N-oxids pess.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn & medan 4 medferdinni stendur.
Roflumilast er ekki &tlad til notkunar hja konum 4 barneignaraldri sem nota ekki getnadarvarnir.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun roflumilasts & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Roflumilast er ekki &tlad til notkunar &
medgongu.

Komid hefur 1 1jos ad roflumilast berst yfir fylgju hja ungafullum rottum.

Brjostagjof 5\\
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad roflumilast eda r@tseﬁi pess skiljast ut
i modurm;jolk. Ekki er hegt ad utiloka haettu fyrir born sem eru a brj (')sti% sem hafa barn 4 brjosti

eiga ekki ad nota roflumilast. @

Frjosemi (Q\:

[ rannsokn 4 seedismyndun hja ménnum hafdi roflumilast 500 gromm ekki ahrif & sedisbreytur
eda kynhormén medan a 3 manada medferdartimabili st(')616a 3 manada timabili an meodferdar eftir

pao. %)

&

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar Véhs&

Libertek hefur engin ahrif & haefni til aksturs.@otkunar véla.
R4
4.8 Aukaverkanir \p

Oryggissamantekt @
I kliniskum rannsoknum 4 langyinnri lungnateppu fundu u.p.b. 16% sjiklinga fyrir aukaverkunum af
roflumilasti (borid sa@ % fyrir lyfleysu). Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru

nidurgangur (5,9%), p artap (3,4%), ogledi (2,9%), kvidverkur (1,9%) og héfudverkur (1,7%).
Meirihluti pessara sgk/ rkana voru vaegar eda i medallagi alvarlegar. Pessar aukaverkanir komu ad
mestu leyti fram & fyrstu vikum medferdar og hurfu yfirleitt pegar medferd var haldid afram.

Tafla yfir aukaverkanir
[ eftirfarandi toflu er aukaverkunum radad nidur eftir MeDRA tidniflokkun:

Mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgefar
(=1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni Gt
fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1. Aukaverkanir af roflumilasti i kliniskum rannsoknum a langvinnri lungnateppu og reynsla
eftir markadssetningu

Tioni | Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar
Flokkun eftir liffeerum
Onamiskerfi Ofnaemi Ofsabjugur
Innkirtlar Brjostastaekkun
Efnaskipti og nering byngdartap
Minnkud
matarlyst
Gedren vandamal Svefnleysi Kvidi Sjalfsvigshugsanir og
hegdun*
bunglyndi
Taugaveiklun
Kvidakast
Taugakerfi Hofudverkur Skjalfti Truflad bragdskyn
Svimi
Sundl Q)A
Hjarta Hjartslattaronot -/;\%
Ondunarfzri, brjésthol og @,\) Sykingar 1 6ndunarvegi
midmaeti ‘\E (adrar en lungnabdlga)
Meltingarfeeri Nidurgangur Magabolga (b\ Bl6d 1 heegdum
Ogledi Uppkost Haegoatregoa
Kvidverkur Maga
véli akfledi
ingarénot
Lifur og gall \;\ Aukid gamma-GT
q\ Aukinn aspartat
,,Q aminotransferasi (AST)
H0 og undirhid N\ Utbrot Ofsakl4di
Stodkerfi og stodvefur \P Krampar og slappleikii | Aukinn kreatin
Q\}“ v6vum fosfokinasi (CPK) {
4 Voodvaprautir blooi
L @ Bakverkur
Almennar aukaverkanig@ Vanlidan
aukaverkanir 4 ikomus% brottleysi
breyta

Lysing 4 tilteknum aukaverkunum

* kliniskum rannséknum og eftir markadsetningu var tilkynnt um mjog sjaldgzef tilfelli
sjalfsvigshugsana og hegdunar, par med talin sjalfsvig.

Sjuklingum og umsjoénarménnum skal radlagt ad lata pann sem skrifar ut lyfio vita um allar
sjalfsvigshugsanir (sja einnig kafla 4.4).

Ad0rir sérstakir hopar

Aukin tidni svefntruflana (adallega svefnleysi) kom fram hja sjuklingum >75 éra eda eldri 1 rannsokn
RO-2455-404-RD hja sjuklingum sem fengu roflumilast midad vid hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(3,9% a moti 2,3%). Einnig voru fleiri tilvik hjé sjuklingum yngri en 75 ara sem fengu roflumilast
midad vid pa sem fengu lyfleysu (3,1% & moti 2,0%).

Aukin tioni svefntruflana (adallega svefnleysi) kom fram hja sjuklingum med likamspyngd <60 kg vid
upphaf i rannsékn RO-2455-404-RD hja sjuklingum sem fengu roflumilast midad vid hja sjuklingum




sem fengu lyfleysu (6,0% & moti 1,7%). Tidnin var 2,5% & moti 2,2% hja sjiklingum meo likamspyngd
>60 kg vid upphaf sem fengu roflumilast midad vid pa sem fengu lyfleysu.

Samhlida meodferd med langverkandi muskarin vidtakablokkum (long acting muscarinic antagonists,
LAMA)

Aukin tioni pyngdarminnkunar, minnkadrar matarlystar, hofudverkjar og punglyndis kom fram medan a
rannsokn RO-2455-404-RD stod hja sjuklingum sem fengu roflumilast samhlida langverkandi muskarin
vidtakablokkum asamt barksterum til inndndunar og langverkandi B, 6rvum (LABA) midad vid hja
peim sem fengu eingdngu roflumilast, barkstera til innondunar og LABA samhlida. Munur 4 tidni
roflumilasts og lyfleysu var meiri vid samhlida notkun LAMA vardandi pyngdarminnkun (7,2% & moti
4,2%), minnkada matarlyst (3,7% a méti 2,0%), hofuoverk (2,4% & moti 1,1%) og punglyndi (1,4% &
moti -0,3%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og adhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V&\\

4.9 Ofskommtun b@\Q)

Einkenni \&Q'
I I. fasa ranns6knum vard vart vid eftirfarandi einkenni af aukinni
2.500 mikrogramma skammta til inntdku og staks 5.000 mikrg a skammts (tfu sinnum meira en
radlagdur skammtur): hofudverk, meltingartruflanir, sundl@a slattaronot, yfirlidstilfinningu
(light-headedness), pvala og slagaedalagprysting. %)

Meoferd @

Ef vart verdur vid ofskommtun er melt med vi di studningsmeodferd. bar sem roflumilast er mjog
protinbundid er 6liklegt ad blodskilun henti @ ess ad fjarleegja pad. Ekki er vitad hvort hegt er ad
framkvaema skilun 4 roflumilasti med lgvﬁ\Qﬂun.

N
5. LYFJAFR/EDILEGA]{I@’LYSINGAR
Y
Flokkun eftir Ver\m@f gegn teppusjukdomum 1 6ndunarvegi, onnur lyf gegn teppusjukdomum i
ondunarvegi til almerinrar verkunar, ATC flokkur: RO3DX07

5. Lyfhrif

Verkunarhattur

Roflumilast er PDE4 hemill og virkt bolgueydandi efni sem ekki inniheldur stera og er hannad til pess
a0 hafa ahrif 4 bedi almenna bolgu og bolgu 1 lungum 1 tengslum vid langvinna lungnateppu.
Verkunarhatturinn er homlun & PDE4, sem er mikilvaegt hringtengt adendsin monofosfat
(cAMP)-umbrotsensim og finnst i byggingar- og bolgufrumum sem gegna mikilvaegu hlutverki vid
meingerd langvinnrar lungnateppu. Roflumilast hefur dhrif 4 PDE4A, 4B og 4D splasingarafbrigdin
(splicing variants) af svipudum krafti 4 nanomolsbilinu. Seknin i PDE4C splesingarafbrigdin er 5 til
10 sinnum minni. Pessi verkunarhattur og sértaekni eiga einnig vid um roflumilast N-oxid sem er helsta
umbrotsefni roflumilasts.

Lythrif

Homlun 4 PDE4 leidir til haekkadra cAMP gilda innan frumna og dregur Ur vanstarfsemi hvitfrumna,
sléttvodvafrumna 1 ondunarvegum og lungnaedum, @&dapelsfrumna, pekjufrumna i 6ndunarfeerum og
trefjakimfrumna 1 tengslum vid langvinna lungnateppu i rannsoknarlikonum. Vid in vitro 6rvun &
daufkyrmingum, einkyrningum, 4tfrumum eda eitilfrumum bela roflumilast og roflumilast N-oxid losun
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bolgumidlandi efna, t.d. lukotrins B4, hvarfgjarnra tegunda strefnis, exlisdrepspattar a, interferons y
og gransims B (granzyme B).

Hja sjuklingum med langvinna lungnateppu dro6 roflumilast ur fjolda daufkyrninga i hrdka. Auk pess
minnkadi roflumilast innstreymi daufkyrninga og edsinofila i ondunarvegi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum sem h6fdu ordid fyrir dhrifum af inneitri (endotoxin).

Verkun og dryggi

[ tveimur eins ars endurteknum stadfestingarrannsoknum (M2-124 og M2-125) og tveimur vidbotar sex
manada rannsoknum (M2-127 og M2-128) var alls 4.768 sjiklingum slembiradad og peir
meohondladir, en 2.374 af peim voru medhondladir med roflumilasti. Rannsoknirnar voru med
samanburdarhopum, tviblindar og samanburdur var gerdur vid lyfleysu.

[ eins ars rannsoknunum toku patt sjiklingar med sogu um alvarlega eda mjog alvarlega langvinna
lungnateppu [FEV, (Frablastur 4 einni sekundu) <50% af forspargildi] i tengslum vid langvinna
berkjubdlgu, med minnst eina skrada versnun sidasta 4rid og med einkenni vid grunnvidmid samkvamt
hosta- og hrakaskala. Beta-6rvar med langtimavirkni (LABAs) voru leyfdir i rannsoknunum og voru
notadir hja u.p.b. 50% rannsoknarpydisins. Andkolinvirk lyf med styttri tima virkni (SAMAS) voru
leyfo hja sjuklingum sem ekki toku LABAs. Bjorgunarlyf (salbtitamol eda albﬁt%voru leyfo eftir
porfum. Notkun barkstera til inndndunar og te6fyllins var bonnud medan a r{@(} unum stod.
Sjuklingar sem ekki h6fdu sogu um versnun voru utilokadir. b%

[ safngreiningu 4 eins ars rannséknunum M2-124 og M2-125 battu
dag lungnastarfsemi marktaekt samanborid vid lyfleysu, ad medal
berkjuvikkandi lyfs, megin endapunktur, p<0,0001) og 55 ml 1 eftir notkun berkjuvikkandi lyfs,
p<0,0001). Beett lungnastarfsemi var greinileg vio fyrstu s@u eftir 4 vikur og hélst 1 allt a0 eitt ar
(lok medferdartimabils). Tidni (sjiklingur/ar) midlungs a@ egra versnana (sem kalladi 4 inngrip med
sykursterum til almennrar verkunar) eda alvarlegra v na (sem leiddi til sjikrahussinnlagnar og/eda
leiddi til dauda) eftir 1 ar var 1,142 med roflumilagfi og 1,374 med lyfleysu sem samsvarar
hlutfallslegrl ahettuminnkun um 16,9% (95% % til 24,8%) (megin endapunktur, p=0,0003).
Ahrifin voru sv1pu6 burtséd fra fyrri meéfer@barks‘cemm til inndndunar eda samtimis medferd
med LABAs. { undirhépi sjiklinga meé um tida versnun (a.m.k. 2 versnanir 4 sidastlionu ari) var
versnanationin 1,526 med roﬂumllasg E‘g,l ,941 med lyfleysu sem samsvarar hlutfallslegri

ikrogromm af roflumilasti &
m 48 ml (FEV, fyrir notkun

ahettuminnkun um 21,3% (95%CINES% til 33,1%). Roflumilast dr6 ekki verulega tr versnun midad
vid lyfleysu i undirhopi sjﬁklini@ midlungs alvarlega langvinna lungnateppu.
Feekkun midlungs alvarlegra lvarlegra versnana med roflumilasti og LABA midad vid lyfleysu og

LABA var ad medaltali 2 p=0,0011). Tilsvarandi feekkun versnana hja sjuklingum sem ekki fengu
LABAsSs var ad meoalt % (p=0,0387). Fjoldi sjuklinga sem Iést af einhverjum asteedum var eins hja
sjuklingum sem fengu 1yfleysu og roflumilast (42 daudsfoll i hvorum hoépi; 2,7% hver hopur;

safngreining).

Alls 2.690 sjuklingar toku patt og var slembiradad i tveer 1 ars studningsrannsoknir (M2-111 og
M2-112). Ofugt vid stadfestingarrannsoknirnar tvar var ekki krafist sdgu um langvinna berkjubdlgu og
versnun langvinnrar lungnateppu til pess ad sjuklingar fengju ad taka patt. Barksterar til inndndunar
voru notadir af 809 (61%) af sjiklingunum sem fengu roflumilast en notkun LABAs og te6fyllins var
bonnud. Roflumilast 500 mikrogromm einu sinni 4 dag beettu verulega lungnastarfsemi midad vid
lyfleysu, ad medaltali um 51 ml (FEV, fyrir notkun berkjuvikkandi lyfs, p<0,0001) og 53 ml (FEV, eftir
notkun berkjuvikkandi lyfs, p<0,0001). Tidni versnana (skilgreint i rannsoknarazetlun) var ekki verulega
minnkud af roflumilasti 1 pessum einstoku rannsoknum (hlutfallsleg dhaettuminnkun: 13,5% 1 rannsokn
M2-111 og 6,6% i rannsokn M-112; p= dmarkvert). Tidni aukaverkana var 6had samhlida medferd
me0 barksterum til inndndunar.

[ tveimur sex méanada studningsrannséknum (M2-127 og M2-128) toku patt sjiklingar med ségu um
langvinna lungnateppu i minnst 12 manudi fyrir grunnvidmid. { badum rannsoknunum toku patt

midlungs alvarlega til alvarlega veikir sjuklingar med oafturkreefa teppu 1 6ndunarvegi og FEV, sem
nam 40% til 70% af forspargildi. Roflumilasti eda lyfleysu var beett vid aframhaldandi medferd med
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berkjuvikkandi lyfi med langtima virkni, pad er salmeter6li i rannsokn M2-127 og tiotropium 1 rannsokn
M2-128. [ sex ménada rannsoknunum tveimur batnadi FEV, fyrir notkun berkjuvikkandi lyfs verulega
eda um 49 ml (megin endapunktur, p<0,0001) fram yfir berkjuvikkandi &hrif samhlida medferdar med
salmeter6li 1 rannsokn M2-127 og um 80 ml (megin endapunktur, p<0,0001) fram yfir samhlida
medferd med tiotropium 1 rannsdkn M2-128.

Rannsokn RO-2455-404-RD st60 1 eitt ar hja sjuklingum med langvinna lungnateppu med upphafsgildi
(fyrir notkun berkjuvikkandi lyfs) FEV; <50% af detludu edlilegu gildi og ségu um tida versnun. I
rannsokninni voru ahrif roflumilasts & versnun langvinnrar lungnateppu metin hja sjiklingum sem fengu

fasta samsetningu LABA og barkstera til innondunar 1 samanburdi vid lyfleysu. Alls var 1.935
sjuklingum slembiradad 1 tviblinda lyfjarannsdkn og u.p.b. 70% notudu einnig langverkandi muskarin
vidtakablokka alla medferdarlotu rannsoknarinnar. Adalendapunkturinn var minnkud tioni midlungs
alvarlegrar og alvarlegrar versnunar a langvinnri lungnateppu fyrir hvern sjukling 4 einu ari. Tioni
alvarlegrar versnunar langvinnrar lungnateppu og breytinga & FEV, var metid sem
lykilaukaendapunktar.

Tafla 2. Samantekt a endapunktum versnunar langvinnrar lungnateppu i rannsokn RO-2455-404-RD

2-hlioa
Versnun Roflumilast | Lyfleysa Hlutfall rofliinilast/lyfleysa p-gildi
Greiningar- | (N=969) (N=966) | Tionihlut- s Breyting
likan Tioni (n) | Tidni (n) fall (%) 95% CI
Miodlungs Poisson 0,805 0,927 0.753
alvarleg eda adhvarfs- (380) (432) ;868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
alvarleg greining ’
Miodlungs Poisson 0,574 0,627 0.775
alvarleg adhvarfs- (287) (333) 0,914 -8,6 1’ 078, 0,2875
greining ’
Alvarleg Neikvaed 0,239 0,315
tvilida (151) (¥92) 0,601,
adhvarfs- 0,757 24,3 0952 0,0175
greining

Tilhneiging var til minnkunar 4 midtungs og alvarlegri versnun hja peim sem fengu roflumilast

samanborid vid lyfleysu { 52 @i, en var p6 ekki tolfradilega marktaekt (tafla 2). I
fyrirframskilgreindri neemiSgreiningu med neikveeodu tvilida adhvarfslikani syndi medferdin tolfredilega
marktaeekan mun sem varst4.2% (tionihlutfall: 0,86; 95% CI: 0,74 til 0,99).

Tionihlutfall samkvaemt Poisson adhvarfsgreiningu a medferdartima var 0,81 (95% CI: 0,69 til 0,94) og
tionihlutfall hja peim sem til st60 ad medhdndla ad teknu tilliti til dmarkteeks naemis fyrir brottfalli ur
rannsokninni var 0,89 (95% CI: 0,77 til 1,02).

Minnkun kom fram hja undirh6p sjiiklinga sem fengu samhlida medferd med LAMA (tidnihlutfall:
0,88; 95% CI: 0,75 til 1,04) og undirhép sem fékk ekki medferd med LAMA (tionihlutfall: 0,83; 95%
CIL: 0,62 til 1,12).

Ti0ni alvarlegrar versnunar minnkad hjé 6llum sjuklingahdpnum (tidnihlutfall: 0,76; 95% CI: 0,60 til
0,95) me0 tidninni 0,24 fyrir sjikling/ar midad vid tidnina 0,32 fyrir sjukling/ar hja peim sem fengu
lyfleysu. Samberileg minnkun nédist hja undirh6p sjiklinga sem fékk LAMA samhlida (tidnihlutfall:
0,77; 95% CI: 0,60 til 0,99) og hja undirhop sem fékk ekki medferd med LAMA (tionihlutfall: 0,71;
95% CI: 0,42 til 1,20).

Roflumilast beetti lungnastarfsemi eftir 4 vikur (vidvarandi i 52 vikur). FEV, eftir notkun
berkjuvikkandi lyfja jokst hjé roflumilast hopnum um 52 ml (95% CI: 40, 65 ml) og minnkadi um 4 ml



(95% CI: -16, 9 ml) hja lyfleysuhopnum. FEV, eftir notkun berkjuvikkandi lyfja syndi fram a kliniskt
marktaekan bata roflumilasts 1 hag um 56 ml midad vio lyfleysu (95% CI: 38, 73 ml).

Sjautjan (1,8%) sjuklingar 1 roflumilast hdpnum og 18 (1,9%) sjiklingar i lyfleysuhopnum létust medan
a tviblinda medferdartimabilinu st60 af hvada astaedu sem er og 7 (0,7%) sjuklingar i hvorum hop
vegna versnunar langvinnrar lungnateppu. Sjuklingar sem fengu a.m.k. eina aukaverkun medan &
tviblinda timabilinu st6d voru 648 (66,9%) 1 roflumilast hopunum og 572 (59,2%) i lyfleysuhopunum.
Aukaverkanir roflumilasts 1 rannsokn RO-2455-404-RD voru 1 samraemi vid pad sem pegar liggur fyrir
ikafla 4.8.

Fleiri sjuklingar i roflumilast hopnum (27,6%) midad vio i lyfleysuhopnum (19,8%) haettu a
rannsoknarlyfinu af hvada asteedu sem er (dhattuhlutfall: 1,40; 95%CI: 1,19 til 1,65). Yfirleitt var
astaeda pess ad haett var 1 rannsokninni sampykktar aukaverkanir og aukaverkanir sem greint hafoi verid
fra.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ur.rannsoknum a
roflumilasti hja 6llum undirhépum barna med langvinna lungnateppu (sja upply@r ikafla 4.2 um
notkun hja bérnum). \Q)

52  Lyfjahvorf (SQ

Roflumilast umbrotnar verulega hja ménnum og myndar mikilvae rotsefni med virk lythrif,
roflumilast N-oxid. bar sem badi roflumilast og roflumilast N, studla ad PDE4 homlunarverkun
in vivo eru lyfjahvarfaupplysingar byggdar 4 heildar PDE% unarvirkni (p.e. heildar utsetningu fyrir
roflumilasti og roflumilast N-o0xioi). %)

Frasog @

Heildar adgengi roflumilasts 1 kjolfar 500 mikrg a skammts til inntoku er u.p.b. 80%. Hamarks

0,5 til 2 klst.) 4 fastandi maga. Hamarks ur N-oxi0 umbrotsefnisins naest eftir u.p.b. atta
klukkustundir (4 bilinu 4 til 13 klst.).s%éys a fedu hefur ekki ahrif 4 heildar PDE4 homlunarverkun en
lengir timann fram ad hamarks styﬂs&t."ax) roflumilasts um eina klukkustund og minnkar C,,,x um u.p.b.
40%. Hins vegar verda C,,,, 0g m2gi0ﬂumilast N-oxi0s ekki fyrir dhrifum.

Dreifing . 1b ©

Binding roflumilasts o sQ\oxi&‘) umbrotsefnisins vid blodvokvaprotin er u.p.b. 99% og 97%, 1 sdomu r60.
Dreifingarrimmal r%takan 500 mikrogramma skammt af roflumilasti er u.p.b. 2,9 I/’kg. Vegna e0lis-
og efnafredilegra eiginleika roflumilasts dreifist pad audveldlega 1 liffeeri og vefi, svo sem fituvef hja
musum, homstrum og rottum. [ kjolfar fyrra dreifingarskeids par sem talsvert innflaedi verdur i vefi
verdur verulegt brotthvarfsskeid ur fituvef, liklega vegna mikils nidurbrots modurefnisins 1 roflumilast
N-oxi0. Pessar rannsoknir & rottum med geislamerktu roflumilasti gefa einnig til kynna litid gegnflaedi
yfir bl6od-heila proskuld. Engin gogn liggja fyrir um sérteeka uppsdfnun eda teppu roflumilasts eda
umbrotsefna pess 1 liffeerum og fituvef.

styrkur roflumilasts i blédvokva kemur Veng ram u.p.b. einni klukkustund eftir inntoku (4 bilinu

Lifumbrot

Roflumilast umbrotnar verulega fyrir tilstilli Fasa I (cytokrom P450) og Fasa II (samtenging) hvarfa.
N-0xi0 umbrotsefnid er helsta umbrotsefnid sem kemur fram i blodvokva manna. A0 medaltali er AUC
gildi N-0xi0 umbrotsefnisins 1 blodvokva u.p.b. 10 sinnum haerra en AUC gildi roflumilasts 1
bloovokva. Pvi er N-oxi0 umbrotsefnid alitid vera helsti ahrifavaldur heildar PDE4 homlunarverkunar
in vivo.

In vitro rannsOknir og kliniskar rannsoknir 4 milliverkunum gefa til kynna ad umbrot roflumilasts 1
N-o0xi0 umbrotsefni pess s¢ midlad af CYP1A2 og 3A4. Samkvamt frekari nidurstédum ur in vitro
rannsoknum 4 frymiségnum Ur lifur manna, hamlar medferdarstyrkur roflumilasts og roflumilast

10



N-oxids i blodvokva ekki CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 ¢da 4A9/11. bvi eru
litlar likur & teljandi milliverkunum vid efni sem umbrotna fyrir tilstilli pessara P450 ensima. A0 auki
syndu in vitro rannsoknir ekki fram 4 neina framkoéllun 4 CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 eda 3A4/5 og
adeins litla framkdllun & CYP2B6 af voldum roflumilasti.

Brotthvarf

Uthreinsun ar blédvokva 1 kjolfar skammtima innrennslis i blazed med roflumilasti er u.p.b. 9,6 Vklst. i
kjolfar skammits til inntdku er medal helmingunartimi roflumilasts og N-oxid umbrotsefnis pess 1
blodvokva u.p.b. 17 og 30 klst., i somu r6d. Stodugur blédvokvastyrkur roflumilasts og N-oxid
umbrotsefnis pess nast eftir u.p.b. 4 daga hvad vardar roflumilast og 6 daga hvad vardar roflumilast
N-oxid i kjolfar daglegrar inntoku. { kjolfar lyfjagjafar geislamerkts roflumilasts i bldzed eda til inntoku
skiladi u.p.b. 20% geislavirkninnar sér { haeegdum og 70% 1 pvagi sem 6virk umbrotsefni.

Linulegt/élinulegt samband
Lyfjahvorf roflumilasts og N-oxid umbrotsefnis pess eru 1 hlutfalli vid skammta 4 skammtabilinu
250 mikrogromm til 1.000 mikrogromm.

Sérstakir sjuklingahopar $\\

Hja 6ldrudum, konum og 6drum kynpattum en hvitum var heildar PDE4 ho l@rerkun aukin.
Heildar PDE4 hémlunarverkun var 6rlitid minnkud hjé reykingarménnum. %ar af pessum breytingum
toldust hafa kliniskt veegi. Ekki er maelt med neinni skammtaadlogun hjapessum sjuklingum.
Samsetning patta, svo sem hja blokkukonum sem ekki reykja, kann da aukinni utsetningu og
vidvarandi opoli. Ef slik stada kemur upp skal endurmeta medferdind med roflumilasti (sja kafla 4.4).

ut fra 6bundnum hluta ex vivo 15% heerri hja sjuklingum ara og 11% heerri hja sjuklingum med
likamspyngd <60 kg vid upphaf (sja kafla 4.4).

[ samanburdi vid heildarpydi i rannsékn RO—2455—404—R$§eildar PDE4 homlun sem var akvoroud

Skert nyrnastarfsemi \§
Heildar PDE4 homlunarverkun minnkadi u j& sjuklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun 10-30 ml/min). E}d@'\&)f)rf 4 skammtaadlogun.
N
Skert lifrarstarfsemi \&

eda midlungs alvarlega skerdi a lifrarstarfsemi sem flokkast sem Child-Pugh stig A og B. Hja
pessum sjuklingum var h r PDE4 heildarverkun aukin um u.p.b. 20% hja sjuklingum med
Child-Pugh stig A og u$.b.90% hja sjuklingum med Child-Pugh stig B. Hermiprofanir gefa til kynna
skammta samhlutfollunmilli roflumilasts 250 og 500 mikrégramma hjé sjoklingum med veega eda
midlungs alvarlega sKerdingu 4 lifrarstarfsemi. Syna parf varto hvad vardar sjuklinga med Child-Pugh
stig A (sja kafla 4.2). Sjuklingar med midlungs alvarlega eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi sem
flokkud er sem Child-Pugh stig B eda C eiga ekki ad taka roflumilast (sja kafla 4.3).

Lyfjahvorf roflumilasts 250 mi%r(@amma einu sinni 4 dag voru profud hjé 16 sjuklingum med vega

5.3  Forkliniskar upplysingar
Engin gdgn liggja fyrir um hugsanlegar 6namiseiturverkanir, hudnemisahrif eda ljosnaemi.

Vart vard vi0 orlitla minnkun 4 frjésemi karldyra samhlida eiturverkunum 4 eistalyppur i rottum. Ekki
vard vart vid eiturverkanir 4 eistalyppur eda breytingar a sedisbreytum hja neinu 60ru nagdyri eda
60rum dyrategundum, par med toldum Spum, pratt fyrir meiri utsetningu.

[ annarri af tveimur rannséknum 4 fostur- og fosturvisaproska hja rottum kom fram aukid nygengi
vanmyndunar beina i héfudkapu vid skammta sem ollu eiturverkunum 4 médur. [ einum af premur
rannsoknum 4 rottum & frjosemi og fostur- og fosturvisaproska vard vart vid fosturlat. Ekki vard vart
vid fosturlat hja kaninum. Lenging 4 medgdngu kom fram hja masum.
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Vagi pessara nidurstada hvad vardar menn er 6pekkt.

Flestar mikilvaegar nidurstodur Ur rannsoknum & svidi oryggislyfjafredi og eiturverkana komu fram vid
steerri skammta en atladir eru fyrir kliniska notkun. Pessar nidurstodur tengdust adallega
meltingarfeerum (p.e. uppkdst, aukin seyting 1 maga, eyding slimhudar i maga, bolga 1 pérmum) og
hjarta (p.e. stadbundin bleeding, hemosiderinutfellingar og iferd eitla-traffrumna 1 haegri gattum hja
hundum, leekkadur blodprystingur og aukinn hjartslattur hja rottum, naggrisum og hundum).

Vart vard vid eiturverkanir & slimhud i nefi hja nagdyrum 1 rannséknum & eiturverkunum eftir
endurtekna skammta og 4 krabbameinsvaldandi ahrifum. bessi ahrif virdast vera af voldum ADCP

(4-Amino-3,5-diklord-pyridin) N-oxid milliefnis sem myndast sérstaklega 1 lyktarskynsslimhid nagdyra
og hefur sérstaka saekni 1 bindingu hja pessum dyrategundum (p.e. mys, rottur og hamstrar).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni .
Kjarni %
Laktosaeinhydrat 6\
Maissterkja %
Po6vidon (K90) \{‘
Magnesium sterat (OK
Huadun

Hypromellosi éb

Makrogol 4000 ((\
Titan tvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172) Q)\)
6.2  Osamrymanleiki . \@Q
, N
A ekki vio. N=
%)
6.3 Geymslupol Q)\
3 ar. §
6.4 Sérstakar vartdarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald
PVC/PVDC élpynnupakkningar 1 pakkningum med 10, 30 eda 90 filmuhtdudum t6flum.
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svipj6d

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/11/666/001-003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. febraar 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. april 2015 .

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS bg\z

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfj astofn&@vrépu
http://www.ema.europa.eu @,

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is 1b

. \?J(\

O
"

S
2

0
S
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FRAMLEIDENDUR SEM ERU A&GIR FYRIR
LOKASAMPYKKT
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N
ADRARF ORSE@U OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg

Lehnitzstrasse 70-98

D-16515 Oranienburg

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS .

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) \Q)

i vi0 skilyrdi sem koma

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i sa
ista) sem ger0 er krafa um i

fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EU
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evrop

\

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VA@& ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

, \
. Aztlun um dhzettustjérnun g\}

Markadsleyfishafi skal sinna lyfj agétarpég@um sem krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og
fram kemur i 4ztlun um éhaettustjén%kaﬂa 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem dkvednar VB@&.

begar skil 4 samantekt um éréi lyfsins og uppfersla 4 dztlun um ahattustjornun er dxetlud 4
svipudum tima skal skila@n saman.

N\

A9 auki skal leggjag?i\uppfaeréa aztlun um ahaettustjornun:

. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla 4 deetlun um aheettustjérnun er aetlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Markadsleyfishafi skal koma sér saman um innihald og snid uppfeerds freedsluefnis vid par til beer
yfirvold 1 hverju landi.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad allt heilbrigdisstarfsfolk sem avisa mun Libertek fa uppferdan
freedslupakka.
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Fraedslupakkinn skal innihalda eftirfarandi:

. Samantekt 4 eiginleikum lyfs og fylgisedil fyrir Libertek

. Fraedsluetni fyrir leekni.

. Ljosrit af sjuklingakorti sem sjuklingar eda umsjonarmenn eiga ad fa 4dur en peir fa Libertek

Fraedsluefni fyrir pann sem avisar lyfinu skal innihalda upplysingar um eftirfarandi megin atridi:
> Sampykkt dbending.
> Koma skal fram ad Libertek er hvorki &tlad til medferdar & sjuklingum med langvinna

lungnateppu, sem ekki falla undirsampykkta dbendingu, né til notkunar fyrir sjuklinga med astma
eda alfa 1-antitrypsin skort.

> borf 4 ad fraeda sjuklinga um ahettu tengda Libertek og varidarradstafanir vardandi drugga
notkun, svo sem:

> Hetta &4 pyngdartapi hja sjuklingum sem eru of 1éttir, porf 4 eftirliti med lﬂ%’ais spyngd vid hverja
skodun og porf & ad stodva medferd ef vart verdur vid outskyranlegt og k‘% t marktaekt
pyngdartap. Radleggja skal sjiklingum ad vigta sig reglulega og skré{@g na a sjuklingakortid.

> Heetta & gedroskunum svo sem svefnleysi, kvida, punglyndi hja sj
hugsanleg hetta a sjalfsvigum. Mjog sjaldgeef tilfelli um sjal ugsanir og hegdun, par med
talin fullnud sjalfsvig, hafa komid fram hjé sjiklingum me an sogu um punglyndi og yfirleitt
a fyrstu vikum medferdar. Laknar skulu meta Vandlegaﬁhvaegi avinnings og dhettu af
medferdinni hja sjuklingum med yfirstandandi gedraéfre¢inkenni eda med sogu um punglyndi. Ekki
er melt med Libertek fyrir sjuklinga med ségu um@unglyndi 1 tengslum vid sjalfsvigshugsanir
eda hegoun. Ef sjuklingar pjast af nyjum eda v ndi gedeinkennum eda sjalfsvigshugunum eda
gera tilraun til sjalfsvigs er radlagt ad haettigxeéferé med Libertek.

gum sem fa Libertek og

> Bioja skal sjuklinga og umsjonarme 0 lata vita ef vart verdur vid einhverjar breytingar a
hegdun eda skapi sjiklings, eda sjal{$vigshugsanir.

AN

> Hugsanleg hzetta 4 illkynja & og skortur a reynslu hja sjiklingum med ségu um krabbamein.
Ekki skal hefja medferd med-Libertek, eda medferd skal heett, hja sjuklingum med krabbamein
(nema grunnfrumukralénein).

> Aukin ﬁtsetning@n ad koma fram hja tilteknum sjuklingah6pum og auka heettu 4 vidvarandi
opoli:
o Sérstakir sjuklingahdpar med aukna PDE4 hemlun, svo sem blokkukonur sem ekki reykja;
o Sjuklingar sem fa samhlida medferd med CYP1A2/2C19/3A4 hemlum (svo sem

flavoxamini og cimetidini) eda CYP1A2/3A4 hemlum (svo sem enoxacini).

> Hugsanleg hatta 4 sykingum: Ekki skal hefja medferd med Libertek, eda medferd skal hatt, hja
sjuklingum med alvarlega, brada smitsjukdoma. Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjuklingum
me0 duldar sykingar, svo sem berkla, lifrarbolgu af voldum veiru eda herpes sykingar.

> Skortur & reynslu hja sjuklingum med HIV sykingu eda virka lifrarbdlgu, med alvarlega
sjukdoma 1 dnemiskerfi (t.d. maenusigg, rauda tlfa, fjolhreidra innlyksuheilabdlgu) eda a
onzmisbalandi medferd (annarri almennum barksterum til styttri tima) og ad ekki skal hefja
medferd med Libertek, eda medferd skal haett, hja pessum sjuklingum.

> Hugsanleg ahatta fyrir hjarta: Libertek hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
hjartabilun (NYHA stig 3 og 4); pvi er ekki meelt med pvi fyrir pennan sjuklingahop.

16



> Upplysingar vardandi sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi eru takmarkadar eda engar. Ekki ma
gefa Libertek sjuklingum med midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B eda
O). Kliniskar upplysingar eru ekki taldar negilegar til pess ad haegt s¢ ad mala med
skammtaadlogun og syna skal adgat ef um er ad reeda sjuklinga med vegt skerta lifrarstarfsemi
(child Pugh A).

> Skortur er 4 kliniskum upplysingum sem stydja samtimis lyfjagjof med tedfyllini og pvi er ekki
melt med peirri samsetningu.

Sjuklingakort
Sjuklingakortid 4 ad innihalda eftirfarandi megin atrioi:

A9 peir skuli tilkynna leekninum ef peir hafa sogu um eitthvad af eftirfarandi:

. krabbamein

. svefnleysi, kvida, punglyndi, sjalfsvigshugsanir eda hegdun

. maenusigg eda rauda ulfa .

. berklasykingu, herpes, lifrarbolgu, HIV @
%,

A9 sjuklingar eda umsjonarmenn peirra skuli tilkynna leekninum ef sjukli \mnurfyrir einkennum
sem gefa eftirfarandi til kynna:
. svefnleysi, kvida, punglyndi, breytingar 4 hegdun eda skapi, @fsvigshugsanir eda hegdun

. alvarlega sykingu @fb

A9 Libertek kann ad valda pyngdartapi og sjiklingar ‘@i vigta sig reglulega og skra pyngd 4
sjuklingakortid.

A9 sjuklingar skuli lata leekninn vita ef peir taka dnnur lyf.’b

A sjuklingakortinu skal vera svaedi par se ( %gar geta skrad pyngd sina og dagsetningu vigtunar og
bidja skal pa um a0 hafa sjuklingakortid sér 1 hverja vitjun.

\j:\

. Skylda til adgeroa eftir ﬁt@hnarkaﬁsleyﬁs

Markadsleyfishafi skal ljuka &flirfarandi innan tilgreindra timamarka:

[N
Lysing AN Timamérk
ANX 2.1 - Markabslzﬁishaﬁ skuldbindur sig til ad framkvama langtima | Bradabirgda
ahorfs- og samanburdarrannsokn & oryggi. Pessi rannsokn skal vera snidin | rannsoknarskyrslur
til ad bera saman nygengi daudsfalla af hvada orsok sem er, alvarlegra —med hverri
aukaverkana & hjarta- og ®dakerfi, nygreiningar krabbameins, samantekt um
sjukrahussinnlagna af hvada orsok sem er, sjukrahussinnlagna i tengslum | oryggi lyfsins
sjuikdoma 1 dndunarfeerum, sjalfsvig eda sjukrahtissinnlagna vegna
tilraunar til sjalfsvigs, og nygreinds punglyndis, berkla eda lifrarbolgu af | Endanleg

voldum veira B eda C hj4 sjiklingum med CODP sem hafa fengio rannsOknarskyrsla
roflumilast samanborid vid sjuklinga med CODP sem ekki hafa fengid 31/03/2021
roflumilast.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Libertek 500 mikrégromm filmuhadadar t6flur
roflumilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 500 mikrogromm af roflumilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
90 filmuhuoadar toflur

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF 0GYKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TTL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/666/001

EU/1/11/666/002
EU/1/11/666/003 )
Q&
, N
13. LOTUNUMER P\
O~
Lot @
\
@
14. AFGREIDSLUTILHOGUN >
N\
)
Lyfsedilsskylt Iyf. ((\
N
—
[ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR (V7
N\
AN

| 16. UPPLYSINGAR MEP BEINDRALETRI
-

Libertek 500 m1krogrorru'gO
S
=
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PYNNUPAKKNINGAR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

1. HEITI LYFS

Libertek 500 mikrogromm toflur
roflumilast

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

&
4. LOTUNUMER \’

N\
Lot éb
\@
5. ANNAD N
\
. \QJQ
=
N~
<
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Libertek 500 mikrogromm filmuhuidadar toflur
Roflumilast

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. { honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfio.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdéomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4. (\\

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \Q)
Uppl}'/singar um Libertek og vid hverju pad er notad b%

Adur en byrjad er ad nota Libertek @

Hvernig nota 4 Libertek &

Hugsanlegar aukaverkanir (b

Hvernig geyma & Libertek @

Pakkningar og adrar upplysingar "b

ALY e

1. Upplysingar um Libertek og vid hverju @&er notad

Libertek inniheldur virka innihaldsefnid g@ﬂ t, sem er bolgueydandi lyf sem kallast
fosfodiesterasa 4 hemill. Roflumilast dre r virkni fosfodiesterasa-4 sem er protin sem kemur fram 4
nattarulegan hatt 1 frumum likamans; ar dregid er Ur virkni pessa protins minnkar bolgan i
lungunum. Petta hjalpar til vid a0 stddva prengingu 4 6ndunarvegum sem verdur i langvinnri
lungnateppu (COPD). A benna{h dregur Libertek ur éndunarvandamalum.

sjukdomsins hafa oft versitad adur fyrr (svokdllud elnun) og par sem um er ad reeda langvinna
berkjubdlgu.. Lang%@ ngnateppa er langvinnur lungnasjikdoémur sem veldur prengingu &
ondunarvegum (teppu) og prota og ertingu i veggjum minni loftvega (bolgu). Slikt leidir til einkenna
svo sem hosta, mass, prengsla fyrir brjosti eda ondunarerfidleika. Libertek a ad nota til vidbotar vid
berkjuvikkandi lyf.

Libertek er notad til ad g%@ nidri alvarlegri langvinnri lungnateppu hja fullordnum par sem einkenni

2. Adur en byrjad er ad nota Libertek

Ekki ma nota Libertek

- ef um er ad reda ofnemi fyrir roflumilasti eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 )

- ef um er ad reeda midlungs alvarleg eda alvarleg lifrarvandamal.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Libertek er notad.
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Skyndilegir 6ndunarerfidleikar

Libertek er ekki atlad til pess ad medhondla skyndileg andnaudarkdst (bradan berkjukrampa). Til pess
ad draga Ur skyndilegu andnaudarkasti er mjog mikilvaegt ad leeknirinn 1ti pig f4 annad lyf sem er alltaf
til taks sem reedur vid slik kost. Libertek mun ekki nytast pér 1 slikum tilfellum.

Likamspyngd
bu skalt athuga likamspyngd pina med reglulegu millibili. Hafou samband vid leekninn ef pu tekur eftir

oradgerdu pyngdartapi medan lyfio er tekid (ekki 1 tengslum vid sérstakt feedi eda hreyfingaraztlun).

Adrir sjukdémar

Ekki er meaelt med Libertek ef um er ad raeda einn eda fleiri eftirfarandi sjikdoma:

- alvarlega onzmisfredilega sjikdoma (svo sem HIV sykingu, manusigg (MS), rauda tlfa eda,
agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu og adra (PML)

- alvarlegar bradar sykingar (svo sem berkla eda brada lifrarbolgu)

- krabbamein (nema grunnfrumukrabbamein, sem er haegvaxandi hidkrabbamein)

- eda alvarlega skerta hjartastarfsemi

bagd skortir videigandi reynslu af Libertek vid pessar adsteedur. Hafou samband vid leekninn ef pt

greinist meo einhvern af pessum sjukdémum. i\\

<
Takmorkud reynsla er einnig fyrir hendi hja sjuklingum sem pegar hafa e@ me0 berkla, lifrarbolgu
af voldum veirusykingar, herpes veirusykingu eda ristil. Hafid samban(};blaekninn ef um er ad reda

einhvern pessara sjukdoma. &
Einkenni sem ber ad vera 4 verdi gagnvart §(b
rk 4 fyrstu vikum medferdarinnar med

Libertek. Hafdu samband vi0 leekninn ef pessar aukaver
medferdarinnar.

bt kannt ad finna fyrir nidurgangi, 6gledi, kvidverk eda hé
verfa ekki 4 fyrstu vikum

Ekki er malt med notkun Libertek fyrir sjuklin \&6 sOgu um punglyndi asamt sjalfsvigshugunum eda
hegdun. Pt kannt einnig ad finna fyrir svefn vida, taugaveiklun eda punglyndi. Adur en pu hefur
medferd med Libertek skaltu lata laekni’n\@ ef pu finnur fyrir slikum einkennum og ef pu tekur 6nnur
lyf par sem sum peirra gaetu aukid h a 4 slikum aukaverkunum. b eda umdénnunaradilinn
skulideinnig lata leekninn tafarlaus&m breytingar 4 hegdun og skapi og um allar sjalfsvigshugsanir
sem pu kannt ad hafa. &

Born og unglingar | ;QQ)

Libertek skal ekki nota a bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra l)%{ samhlida Libertek

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einkum eftirfarandi lyf:

- lyf sem inniheldur te6fyllin (lyf til pess a0 medhdndla dndunarsjukdoma) eda

- lyf sem er notad til pess ad medhdndla dnemisfredilega sjikdoma, svo sem metotrexat, azatioprin,
infliximab, etanercept eda barkstera til inntéku sem teknir eru til lengri tima.

- lyf sem inniheldur flavoxamin (lyf vid kvidar6skun og punglyndi), enoxacin (lyf gegn sykingum af
vOldum bakteria) eda cimetidin (lyf vid magasari eda nabit).

Dregid getur ur ahrifum Libertek ef pad er tekid saman med rifampicini (syklalyfi) eda med
fenobarbitali, karbamasepini eda fenytoini (lyfjum sem yfirleitt er avisad vid flogaveiki). Spyrou
laekninn raoa.

Libertek ma taka dsamt 6drum lyfjum sem notud eru til a0 medhdndla langvinna lungnateppu, svo sem

barksterum til innondunar eda innt6ku eda berkjuvikkandi lyfjum. Hvorki skal hetta ad taka lyfin né
minnka skammta nema i samradi vid leekninn.
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Medganga og brjéstagjof

Ekki taka Libertek ef pu ert eda etlar ad verda pungud, telur ad pu geetir verid pungud eda ert meod
barn 4 brjosti. bu skalt ekki verda pungud medan 4 lyfjamedferd stendur og nota skal drugga
getnadarvorn 4 medan 4 medferd stendur, pvi Libertek geeti skadad 6feedda barnio.

Akstur og notkun véla
Libertek hefur engin ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Libertek inniheldur laktosa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni 40ur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota a Libertek

Notio Libertek alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Réolagdur skammtur er ein 500 mikrogramma tafla einu sinni 4 dag. S\\

<
Gleypa skal tofluna med vatni. Taka ma lyfid med eda an faedu. Taka skal @ﬁna 4 sama tima 4
hverjum degi. ;D

bu parft hugsanlega ad taka Libertek 1 nokkrar vikur til pess ad néﬁllum avinningi af medferdinni.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir umgf tek1§§ﬂeiri toflur en vera ber, geta
eftirfarandi einkenni gert vart vid sig: Hofudverkur, ()gle@ 10urgangur, sundl, hjartslattarénot, vegur
svimi, pvali og lagur blodprystingur. Lattu leekninn e@ﬁafra&éing vita tafarlaust. Taktu lyfid og

fylgisedilinn med pér ef mogulegt er. \&&

Ef gleymist a0 taka Libertek Q

Ef bt gleymir ad taka t6fluna & venjule; a skaltu taka t6fluna um leid og pt manst eftir henni
pann sama dag. Ef tafla af Libertel;@ﬁst einn dag skaltu taka naestu t6flu neesta dag eins og

venjulega. Haltu afram a0 taka lyfid\a-venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp
skammt sem gleymst hefur a0 t{k

Ef hzett er a0 taka Libe @
Mikilveegt er ad halda tam ad taka Libertek eins lengi og leeknirinn 4visar pvi, jafnvel p6 engin
einkenni séu fyrir h% il pess ad vidhalda stjorn & lungnastarfseminni.

Leitid til leknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vi0 &4 um 06ll lyf getur lyfio valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef'til vill feerdu nidurgang, 6gledi, magaverk eda hofudverk fyrstu vikur medferdar med Libertek. Hafid
samband vid leekni ef aukaverkanirnar hverfa ekki 4 fyrstu vikum medferdar.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. I kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hefur verid
tilkynnt um mjog sjaldgeef tilfelli um sjalfsvigshugsanir og —hegdun (p.m.t. sjalfsvig). Latid leekninn vita
strax um slikar sjalfsvigshugsanir. Einnig kann ad verda vart vid syfju (algengar), kvida (sjaldgeefar),
taugadstyrk (mjog sjaldgefar), kvidakast (mjog sjaldgeefar) eda punglyndi (mjog sjaldgafar).
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[ sjaldgzefum tilvikum geta komid fram ofnamisvidbrogd. Ofnaemisvidbrogd geta verid hudvidbrogd og
1 mjog sjaldgefum tilfellum leitt til prota 1 augnlokum, andliti, vérum og tungu sem kunna ad valda
erfidleikum vid 6ndun og/eda blooprystingsfalli og hrodum hjartsleetti. Ef ofneemisvidbrogd koma fram,
skal heetta toku Libertek og hafa tafarlaust samband vi0 leekninn eda fara tafarlaust 4 bradamottoku a
naesta sjukrahusi. Hafa skal medferdis oll lyf og fylgisedil og gefa ytarlegar upplysingar um 61l lyf sem
veri0 er a0 taka.

Adrar aukaverkanir eru medal annars:

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- nidurgangur, 6gledi, magaverkur

- pyngdartap, minnkud matarlyst

- hofudverkur

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- skjalfti, sniningstilfinning 1 h6{di (svimi), sundl

- tilfinning um hradan eda oreglulegan hjartslatt (hjartslattaronot)

- magabolga, uppkost, bakflaedi magasyru upp 1 vélinda (syrubakfledi), mel rtruflanir

- utbrot

- vodvaverkir, mattleysi eda krampar @\6

- bakverkur b

- slappleika- eda preytutilfinning; vanlidan. \EQ'

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af h m 1.000 einstaklingum)
Brjostasteekkun hja karlménnum 1b

- minnkad bragdskyn

- sykingar 1 dndunarvegi (adrar en lungnabdlga) (Q

- bl6d 1 haegdum, haegdatregda

- hakkun a lifrar- eda védvaensimum (ker@am i blodrannsoknum)
- kladautbrot (ofsakladi). @Q

Tilkynning aukaverkana N l’\\
Latio leekninn eda lyfjafreding Vita allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki

er minnst & 1 pessum fylgisedli. g er hegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir 1 hverju landi fyrir gigy sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa

til vid ad auka upplysm{f@m oryggi lyfsins.

o)

5. Hvernig geyma 4 Libertek
Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrmingardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnupakkningu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Libertek inniheldur

- Virka innihaldsefnio er roflumilast. Hver filmuhudud tafla (tafla) inniheldur 500 mikrogromm
roflumilast.

- Onnur innihaldsefni eru:
- Kjarni: laktdsaeinhydrat, maissterkja, povidon (K90), magnesium sterat
- Hudun: hypromelldsi , Makrogol 4000, titan tvioxid (E171) og gult jarnoxid (E172).

Utlit Libertek og pakkningastaerdir

Libertek 500 mikrégromm filmuhudadar toflur eru gular, D-laga, filmuhtidadar téflur, med upphleyptu
'D' 4 annarri hlidinni.

Hver pakkning inniheldur 10, 30 eda 90 filmuhudadar tflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

AstraZeneca AB .
SE-151 85 Sodertilje 5\\
Svipj6o *

Framleioandi b
Takeda GmbH \&Q'
Production site Oranienburg (OK
LehnitzstraBe 70-98 @

16515 Oranienburg 1b

byskaland (%)

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio, Vinsamlgéﬁﬁé samband vi0 fulltria markadsleyfishafa a

hverjum stad:
S
%

Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. \b UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 \& Tel: +370 5 2660550

Q)

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus, %)% 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

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
E)LGda 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 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
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

N\
o
)

Pessi fylgisedill var si A Qambykktur

ftarlegar uppl}'lsinng lyfid eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited .

Tel: +386 15135 600 &
N

Slovenska republika \
AstraZeneca AB,

Tel: +421 2 57& 77

Suomi/Fi d

Astr a Oy
Pu - +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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