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vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Libertek 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 500 mikrogramus roflumilasta (roflumilast).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katra apvalkota tablete satur 188,72 mg laktozes (monohidrata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta. 5@

3. ZALU FORMA \$
NG
Apvalkota tablete (tablete). @Q

Dzeltenas, D burta formas apvalkotas tabletes ar 9 m@a tru un mark&jumu “D” viena pusg.

o

4.  KLINISKA INFORMACIJA Q
Libertek lieto balstterapijai pieaugesi@m smagas hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) (FEV
1 p&c bronhodilatatoru lietoéanﬁiazék par 50% no ieprieks noteikta) pacientiem ar hronisku bronhitu,
kuriem ir biezi paasinaju i,@' us bronhodilatatoru terapijai.

A\

4.2. Devas un lie ngy/veids

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Devas
Rekomendeta deva ir 500 mikrogrami (viena tablete) roflumilasta vienreiz diena.
Lai sasniegtu terapeitisko efektu, Libertek ir jalieto vairakas nedélas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Klmiskajos petijumos Libertek lietots lidz pat vienam gadam ilgi.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav nepiecieSams pielagot devu.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Nav nepiecieSams pielagot devu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem



Kliniskie dati par Libertek lietoSanu pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh
A) ir nepietickami, lai rekomendétu ka pielagot devu, un tadel Siem pacientiem Libertek jalieto
piesardzigi (skatit 5.2. apaks$punktu).

Pacienti ar vidgjiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh B vai C) Libertek lietot
nedrikst (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Paslaik nav pieejami dati par Libertek lietoSanu pediatriskajai populacijai (Iidz 18 gadu vecumam)
HOPS indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.

Tabletei jauzdzer Gidens, un ta katru dienu jalieto viena un tai pasa laika. Tableti var lietot neatkarigi no
€Sanas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzska&n paligvielam.
Vidgji vai smagi aknu darbibas trauc€jumi (Child-Pugh B vai C). Y/

\$®

9
Visi pacienti jainforme par iesp&amiem Libertek lietoSanas rin piesardzibas pasakumiem
attieciba uz droSu lietoSanu un jaizsniedz pacienta karte pi 1 ek lietoSanas uzsaksanas.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Zales simptomu atviegloSanai A
Libertek nav paredzgts akiitu bronhospazmu arsté§®

Kermena masas samazinasanas

1 gadu ilgos pétijumos (M2-124, M2— l'x ientiem, kuri sanema roflumilastu, biezak ka placebo
grupas pacientiem noveéroja kermena samazinaSanos. Partraucot lietot roflumilastu, lielaka dala
pacientu atguva iepriek$gjo kermer 3 meneSu laika.

Pacientiem ar samazinatu kermgaa masu rekomend€ kontrolet kermena masu katras vizites laika.
Pacientiem jaiesaka regulari 18t kermena masu pasiem. Neizskaidrojama vai klmiski nozimiga
kermena masas zudum; a, roflumilasta lietoSana ir japartrauc un turpmak jaseko pacienta
kermena masai.

Ipasas kliniskas situacfjas

Ta ka nav pietickamas pieredzes, arste€Sanu ar roflumilastu nedrikst uzsakt vai uzsakta roflumilasta
terapija ir japartrauc pacientiem ar smagam imunologiskam slimibam (t.sk. HIV infekciju, multiplo
sklerozi, sarkano vilkédi, progres€josu multifokalo leikoencefalopatiju), smagam akiitam infekcijas
slimibam, v&zi (iznemot bazalo $tinu karcinomu) vai pacientiem, kuri sanem imiinsupresivus
medikamentus (t.i.metotreksatu, azatioprinu, infliksimabu, etanerceptu vai oralos ilgstosas darbibas
kortikosteroidus iznemot Tslaicigas darbibas sist€émiskos kortikosteroidus). Pieredze par lietoSanu
pacientiem ar latentam infekcijam, piem&ram, tuberkulozi, virusu hepatitu, herpes virusu infekciju un
jostas rozi ir ierobeZota.

Pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju (NYHA 3. un 4. pakape) So zalu lietoSana nav pétita un tadel
nav rekomendgjama.

Psihiski traucéjumi

Roflumilasta lietoSana ir saistita ar paaugstinatu psihisko traucgumu risku - bezmiegu, trauksmi,
nervozitati un depresiju. Retos gadijumos tika noverotas pasnavibas domas un uzvediba, t.sk.
pasnavibas pacientiem ar vai bez depresijas anamn&zg, parasti pirmo arste€Sanas nedelu laika (skatit
4.8. apakSpunktu). Riipigi jaizverte balstterapijas uzsakSanas vai turpinasanas ar roflumilasta
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riska/ieguvumu attieciba, ja pacientiem ir vai ir bijis kads no Siem psihiskajiem simptomiem vai kuri
sanem citas zales, kas var ietekmét psihisko stavokli. Pacientiem ar depresiju anamnézg, kas saistita ar
pasnavibas domam vai méginajumiem roflumilastu lietot nerekomendg.

Pacienti un apriipes specialisti ir jabridina, ka nekavejoties jainformé arsts par jebkuram uzvedibas un
garastavokla izmainam vai jebkuram pasnavibas domam. Ja pacientam paradas jauni psihiskie
simptomi vai ari tie saasinas, vai pacientam tiek konstatétas pasnavibas domas vai méginajumi,
ieteicams partraukt roflumilasta lietoSanu.

IlgstoSa nepanesiba

Tadas nevelamas blakusparadibas ka caureja, slikta diiSa, sapes védera un galvassapes parasti novero
pirmo terapijas nedé]u laika un tas parasti izziid turpinot arstéSanu. Ilgstosi noverojot nevelamas
blakusparadibas, lémums par terapiju ar roflumilastu ir atkartoti jaizvérte. Sadus gadijumus var novérot
Tpasam pacientu grupam, kuram var biit paaugstinata zalu koncentracija, pieméram, melnadainam
nesméekg&josam sievieteém (skatit 5.2. apakSpunktu) vai pacientiem, kuri vienlaikus sanem
CYP1A2/2C19/3 A4 inhibitorus, pieméram, fluvoksaminu un cimetidinu) vai CYP1A42/3A4 inhibitoru
enoksacinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kermena masa <60 kg
Pacientiem ar sakotn&jo kermena masu <60 kg arst€Sana ar roflumilastu var i
traucgjumu risku (galvenokart bezmiegu) sakara ar augstaku kopeja FDEA4

pacientiem (skatit 4.8. apaksSpunktu). \$

ielaku miega
joSo aktivitati Siem

Teofilins J ’\6
Nav pieejami kliniskie dati par vienlaicigu teofilina lietoSanu b apijai. Tade| vienlaikus arsteSanu
ar teofilinu nerekomende. &Q

Laktoze A

Libertek tablete satur laktozi. Sis zales nevajadzétu@et pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes- tozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem urt@iedarbibas veidi
P&ttjumi par zalu mijiedarbibu ir V%%i pieaugusajiem.

Roflumilasta metabolisma p %H roflumilasta N—oksidacija CYP3A4 un CYP1A2 sisteéma par
roflumilasta N-oksidu. milastam, gan roflumilasta N—oksTdam piemit izteikta
fosfodiesterazes-4 ibgjosa aktivitate. Tadejadi, pec roflumilasta lietoSanas, kop&jo FDE4
inhibiciju nosaka abu § géflumilasta un roflumilasta N-oksida- kopgja iedarbiba. Mijiedarbibas pé&tijumi
ar CYP1A2/3A4 inhibitoru enoksacinu un CYP1A2/2C19/3A4 inhibitoriem cimetidinu un
fluvoksaminu kop&jo FDE4 inhibgjoso aktivitati palielinaja par attiecigi 25%, 47% un 59%.
Parbauditas fluvoksamina devas lielums bija 50 mg. Lietojot §is aktivas vielas vienlaikus ar
roflumilastu, var pagarinaties darbibas ilgums un nevélamo blakusparadibu ilgums. Sada gadijuma
lémums par terapiju ar roflumilastu ir atkartoti jaizverte (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citohroma P450 enzimu induktora rifampicina lietoSana samazina kop&jo FDE4 inhibgjoso aktivitati
par apmeram 60%. Tadejadi stipru citohroma P450 enzimu induktoru (t.sk. fenobarbitala,
karbamazepina, fenitoina) lietoSana var samazinat roflumilasta terapeitisko efektivitati. Lidz ar to
pacientiem, kas sanem sp&cigus citohroma P450 enzimu induktorus, arst€Sana ar roflumilastu nav
1eteicama.

Klmiskajos pétijumos par mijiedarbibu ar CYP3A4 inhibitoriem eritromicinu un ketokonazolu ir
noverots, ka par 9% palielinas kop&ja FDE4 inhib&josa aktivitate.

Vienlaikus lietojot teofilmu, kop&ja FDE4 inhib&josa aktivitate palielinas par 8% (skatit
4.4. apakSpunktu). Daudzos mijiedarbibas p&tijumos ar oralo kontraceptivu, kas satur gestodénu un

4



etinilestradiolu, kop&ja FDE4 inhibgjosa aktivitate palielinajas par 17%. Pacientiem, kas sanem §1s
aktivas vielas, deva nav japielago.

Nav konstateta mijiedarbiba ar inhal&jamo salbutamolu, formoterolu, budesonidu un iekskigi lietojamo
montelukastu, digoksinu, varfarinu, sildenafilu un midazolamu.

Vienlaiciga antacidu (aluminija hidroksids kombinacija ar magnija hidroksidu) lietoSana neietekme
roflumilasta vai ta N-oksida absorbciju vai farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka arst€Sanas laika izmantot efektivu kontracepcijas metodi.
Roflumilasts nav ieteicams reproduktiva vecuma sievietém, kuras neizmanto kontracepcijas lidzeklus.

Griitnieciba
Dati par roflumilasta lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. 6

P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks .
Griutniecem roflumilasts nav ieteicams. Roflumilasts Skerso grisnu 2ur§ centaro barjeru.

v - *
BaroS$ana ar kriiti J 6
Piecjamie farmakodinamiskie dati dzivniekiem liecina par roﬂ@ta un ta metabolitu izdaliSanos
piena. Nevar izslegt risku ar krtiti barotiem zidainiem. Ro ir kontrindicéts barosanas ar kraiti

laika. A
Fertilitate

3 ménesu ilga spermatogenézes petijuma cilvéki@hetojo‘t roflumilastu 500 mikrogramu deva, un
3 ménesu ilga perioda pec terapijas netika k@ateta ietekme uz spermas parametriem vai
reproduktivajiem hormoniem. ‘\

4.7. Ietekme uz speju vadrt trans@ 1dzeklus un apkalpot mehanismus

Libertek neietekmé sp&ju Va@sportﬁdzeklus un apkalpot mehanismus.
/

4.8. Nevelamas b adibas

DroSuma profila apkopojums

HOPS pétijumos apmeram 16% pacientu, kuri sane€ma roflumilastu, noveéroja nevélamas
blakusparadibas (salidzinajumam- 5% placebo grupa). Visbiezak sanemti zinojumi par caureju (5,9%),
kermena masas samazinasanos (3,4%), sliktu dasu (2,9%), sapem vedera (1,9%) un galvassapeém
(1,7%). Lielaka dala gadijumu $is blakusparadibas bija vieglas vai vid&ji smagas. Sis nevélamas
blakusparadibas parasti novero pirmajas arst€Sanas nedelas un tas izziid turpinot arsteSanu.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Tabula nevélamas blakusparadibas sakartotas pec sastopamibas biezuma, lietojot MedDRA
klasifikaciju:

loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas pec smaguma pakapes
dilstosa seciba.



1.tabula. Nevélamas roflumilasta blakusparadibas HOPS kliniskajos peétijumos un pécregistracijas
perioda

BieZums Biezi Retak Reti
Organu
sistema
Imunas sisteémas Paaugstinatas jutibas Angionedéma
trauc€jumi reakcijas
Endokrinas sisteémas Ginekomastija
traucgjumi
Vielmainas un uztures | Kermena masas
traucgjumi samazinaSanas
Samazinata apetite
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Trauksme Pasnavibas domas un
uzvediba*
Depresija
Nervozitate
Pikas lckme
Nervu sist€mas Galvassapes Trice x rSas izmainas
traucgjumi Reiboni N
Lidzsvara trauc%g
Sirds funkcijas Sirdsklauveg
traucgjumi J \
ElpoSanas sisteémas Y ElpoSanas sisteémas
traucgjumi, kriisu &@ infekcijas (iznpemot
kurvja un videnes pneimoniju)
slimibas A
Kunga-zarnu trakta Caureja Ghistrits Hematoceze
traucgjumi Slikta dasa Q emSana Aizcietejumi
Sapes védera % Gastroezofageala
é\& refluksslimiba
A Dispepsija
Aknu un/vai Zults 6 Paaugstinata
izvades sistémas @ gamma—GT
traucgjumi /‘ \ Paaugstinata
m' aspartataminotransferaze
(AsSAT).
Adas un zemadas audu Izsitumi Natrene
bojajumi
Skeleta-musku]u un Muskulu spazmas un Paaugstinats
saistaudu sist€émas vajums kreatininfosfokinazes
bojajumi Mialgija (KFK) Iimenis asinis
Sapes mugura
Vispargji trauc&jumi un Savargums
reakcijas ievadiSanas Astenija
vieta Nogurums

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

* Reti ir sanemti zinojumi par pasnavibas domam un uzvedibu (t.sk. pasnavibam), kas noveroti klmisko
pétijumu laika un par Siem gadijumiem ir zinojumi p&cregistracijas perioda. Pacienti un apripes
specialisti jabridina jebkuru paSnavibas domu gadijuma griezties pie arsta (skatit arT 4.4. apakSpunktu).




Citas TpaSas pacientu grupas

Petijuma RO-2455-404-RD pacientiem > 75 gadu vecuma vai vecakiem un kuri tika arsteti ar
roflumilastu tika noverota augstaka miega trauc&jumu incidence (galvenokart bezmiegs) neka
pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo (3,9% pret 2,3%). Noverota incidence bija lielaka arT pacientiem
vecuma Iidz 75 gadiem, kuri tika arsteti ar roflumilastu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti ar
placebo (3,1% pret 2,0%).

P&tijuma RO-2455-404-RD pacientiem ar sakotn&jo kermena masu <60 kg un kuri tika arstéti ar
roflumilastu tika noverota augstaka miega traucgjumu incidence (galvenokart bezmiegs) salidzinot ar
pacientiem, kuri tika arsteti ar placebo (6,0% pret 1,7%). Incidence bija 2,5% pret 2,2 % pacientiem ar
sakotngjo kermena masu >60 kg un kuri tika arstéti ar roflumilastu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika
arstéti ar placebo.

Vienlaiciga arstéSana ar ilgstoSas darbibas muskarina antagonistiem

Petijuma RO-2455-404-RD laika pacientiem, kuri vienlaikus sanema roflumilastu un ilgstosas darbibas
muskarina antagonistus, un vienlaikus sanema inhal&jamos kortikosteroidus un ilgstoSas darbibas B,
antagonistus, tika noveérota augstaka kermena masas samazinasanas, apetites samazinaSanas,
galvassapju un depresijas incidence salidzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti vieglgicigi tikai ar
roflumilastu, inhalgjamiem kortikosteroidiem un ilgstoSas darbibas B, antagonfsh¢t. Incidences
starpiba starp roflumilastu un placebo bija kvantitativi lielaka vienlaikusAici®jgtilgstosas darbibas
muskarina antagonistus kermena masas samazinajumam (7,2% pret 4, etites samazinajumam
(3,7% pret 2,0%), galvassapeém (2,4% pret 1,1%) un depresijai (1 45 - 0,3%).

ZinoSana par iesp€jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakuspara ¢ zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Vegdl as apriipes specialisti tiek ltigti zigot par
jebkadam iesp&amam nevelamam blakusparadlba izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
. \K%

Simptomi
I fazes petijumos pec vienreizgjas i 1 lietotas 2500 mikrogramu devas un iekskigi lietotas

5000 mikrogramu devas (desm% eizes parsniedzot rekomend@to devu) tika noveroti sekojosi simptomi,

kas sakartoti pieaugosa seciba assapes, kunga- zarnu trakta trauc&jumi, lidzsvara traucgjumi,
sirdsklauves, viegls relb;o Sana un arteriala hipotensija.

Arstesana

Pardozg&sanas gadijuma rekomendg atbilstosu uzturosu arst€Sanu. Ta ka roflumilasts izteikti saistas ar
olbaltumvielam, nav domajams, ka ta eliminacijai biitu piemérojama hemodialize. Nav zinams, vai
roflumilastu var izvadit ar peritonealo dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS TIPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Iidzekli obstruktivu elpcelu slimibu arstéSanai, citi sisteémiskie I1dzekli
obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, ATK kods: RO3DX07

Darbibas mehanisms

Roflumilasts ir FDE4 inhibitors, nesteroids, aktivs pretiekaisuma lidzeklis sistémiska un plausu
iekaisuma mazinasanai HOPS gadijuma. Darbibas mehanisma pamata ir FDE4 - galvena cikliska
adenozinmonofosfata (cAMF) metaboliz&jo$a enzima, kas konstatéts strukturalajas un iekaisuma $tinas
un kam ir liela nozime HOPS patogen&zg, inhibicija. Roflumilasts iedarbojas uz FDE4A, 4B un 4D
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RNS splaisinga variantiem nanomolara Iiment ar Iidzigu speku. Afinitate pret FDE4C splaisinga
variantiem ir 5 11dz 10 reizes zemaka. Sads darbibas mehanisms un selektivitate ir raksturiga art
roflumilasta N oksidam, galvenajam aktivajam roflumilasta metabolitam.

Farmakodinamiska iedarbiba

FDE4 inhibicija izraisa paaugstinatu intracelularo cAMF limeni un eksperimentalajos mode]os tas
mazinaja ar HOPS saistitos leikocttu, elpcelu un plausu gludo muskulu §tinu, endotglija un elpcelu
epitelija Stunu un fibroblastu funkciju trauc€jumus. In vitro stimulgjot cilvéka neitrofilos leikocTtus,
monocttus, makrofagus vai limfocTtus, roflmilasts un roflumilasta N-oksids nomaca iekaisuma
mediatoru atbrivosanos t.sk. leikotrienu B4, aktivo skabekla grupu, tumora nekrozes faktoru a, y
interferonu un granzimu B.

HOPS pacientiem roflumilasts samazina neitrofilos leikocTtus krépas. Turklat veseliem voluntieriem ar
endotokstna izmainitiem elpceliem roflumilasts samazinaja neitrofilo un eozinofilo leikocttu piepludi.

Klmiska efektivitate un droSums

Divos apstiprinosos atkartotos vienu gadu ilgos petijumos (M2—-124 un M2-125) un divos papildus
seSus ménesus ilgos petijumos (M2—-127 un M2-128) tika randomiz&ti un arsteti 4768 pacienti, no
kuriem 2374 san€ma roflumilastu. Petijjumu dizains bija paral€lo grupu, dubulta%n placebo
kontrol&ti petijumi. \

/
Vienu gadu ilgajos petijumos tika ietverti smagas un loti smagas HO @71 (forsgtas izelpas tilpums
viena sekunde) <50% no noteikta) pacienti ar hronisku bronhitu, ar Es&a vienu dokumentgtu
paasindjumu ieprieks€ja gada un sakotngjiem simptomiem atbils{ocad klepus un krépu skalai. IlgstoSas
darbibas b&ta-agonistu (IDBA) lietosana bija atlauta p&tijuma l@un tos lietoja apméram 50%
pétijuma pacientu. Islaicigas darbibas antiholinergiskie Hd@l HL) bija atlauti tiem pacientiem,
kuri nelietoja IDBA. Zales simptomu atvieglosanai (salputdmols vai albuterols) bija atlauts lietot pec
vajadzibas. Petijumu laika nedrikst&ja lietot inhalgja ortikosteroidus un teofilinu. Pacienti bez

paasinajumiem anamnézg tika izslégti no petijumj

Vienu gadu ilgo petijumu M2-124 un M2-[Z&datu apkopota analize uzradija, ka Libertek

500 mikrogramu roflumilasts vienreiz digl&i&erojami uzlaboja plausu funkciju, salidzinot ar placebo,
vidg&ji par 48 ml (pirms bronhodilata V) primarais galauzstadijums, p<0,0001) un par 55 ml (p&c
bronhodilatatoru FEV, p<0,0001).R[@ausu funkciju uzlabojums bija parliecinoss jau pirmaja vizité pec
4 nedelam un saglabajas I1dz patmienam gadam (arst€Sanas perioda ilgums).Vidgji smagu paasinajumu
(bija nepieciesams lietot sjstgfistd glikokortikoidus) un smagu paasinajumu (bija nepiecieSama
hospitalizacija un/vai izai acienta navi) raditajs (uz pacientu gada) pec 1 gada bija

1,142 roflumilasta 1,374 placebo grupa, kas nozimé relativa riska samazinasanos par

16,9% (95% KI: 8,2%41#0z 24,8%) (primarais galauzstadijums, p=0,0003). Efekts bija lidzigs,
neatkarigi no ta vai ieprieks bija sanemti inhal&jamie kortikosteroidi vai pamatterapija ar IDBA.
ApakSgrupa, kura tika ietverti pacienti ar bieziem paasinajumiem (vismaz 2 paasinajumi p&édgeja gada
laika), paasinajumu raditajs bija 1,526 roflumilasta grupa un 1,941 placebo grupa, kas atbilst relativa
riska samazinajumam par 21,3% (95% KI1:7,5% lidz 33,1%). Apaksgrupa, kura tika ietverti pacienti ar
vid&ji smagu HOPS, netika konstatets, ka roflumilasts ievérojami samazinatu paasinajumu raditaju,
salidzinot ar placebo.

Lietojot roflumilastu un IDBA vidgji smagi un smagi paasinajumi samazinajas par 21% salidzinajuma
ar placebo un IDBA (p=0,0011). Pacientiem, kuri nelietoja IDBA, attiecigi noveroja samazinaSanos par
vid&ji 15% (p=0,0387). Dazadu iemeslu miruso pacientu skaits bija vienads roflumilasta un placebo
grupa (42 naves gadijumi katra grupa; 2,7% katra grupa, apkopota analize).

Divos atbalsta 1 gadu ilgos petijumos (M2—111 un M2-112) tika ieklauti un randomiz&ti 2690 pacienti.
Atskiriba no diviem apstiprinoSajiem petijumiem, pacientu ieklausanas kriterijos nebija prasits hronisks
bronhits un HOPS paasinajumi anamnéze. 809 (61%) no pacientiem, kuri sanéma roflumilastu, lietoja
inhalgjamos kortikosteroidus, bet IDBA un teofilina lietoSana bija aizliegta. 500 mikrogramu
roflumilasta vienreiz diena ievérojami uzlaboja plausu funkciju, salidzinot ar placebo, vid&ji par 51 ml



(pirms bronhodilatatoru FEV,, p<0,0001) un par 53 ml (p&c bronhodilatatoru FEV},
p<0,0001).Individualajos p&tijumos par roflumilasta liectoSanu, netika konstatets statistiski ticams
paasinajumu biezuma (ka tika noteikts protokola) samazinajums (relativa riska samazinasanas:

13,5% petijuma M2—-111 un 6,6% petijuma M2-112; p= nav statistiski ticams). Nevélamo

blakusparadibu sastopamibas biezums nebija atkarigs no blakusterapijas ar inhalgjamiem

kortikosteroidiem.

Divos atbalsta seSus ménesus ilgos petijumos (M2—-127 un M2-128) tika ieklauti pacienti, kuri slimoja

ar HOPS vismaz 12 ménesus l1dz icklausanas bridim. Abos pétijumos tika ieklauti vid&ji smagas vai

smagas HOPS pacienti ar neatgriezenisku elpcelu obstrukciju un FEV,; 40% Iidz 70% no ieprieks
noteikta. Roflumilasts vai placebo tika pievienots pastavigajai arst€Sanai ar ilgstosas darbibas

bronhodilatatoriem, konkréti salmeterolam pétijuma M2—127 vai tiotropijam —p&tijuma M2-128. Divos
seSus menesus ilgajos petijumos pirms bronhodilatatoru FEV, ievérojami uzlabojas p&c vienlaikus

terapijas ar salmeterolu petijuma M2—127 -par 49 ml (primarais galauzstadijums, p<0,0001)un par

80 ml (primarais galauzstadijums, p<0,0001), pakapeniski, p&c vienlaikus terapijas ar tiotropiju

petijuma M2-128.

Petijums RO-2455-404-RD bija vienu gadu ilgs p&tijums iesaistot HOP$
bronhodilatatoru) FEV 1 <50% no paredz&tas normas un biezam sli
anamnéz€. PEtfjuma tika noverteta roflumilasta iedarbiba uz HOPS
kuri tika arstéti ar ilgstoSas darbibas B, antagonistu un inhalgj
kombinaciju, salidzinot ar placebo. Kopa 1935 pacienti tika
aptuveni 70% arT lietoja ilgstosas darbibas muskarina ant
krit@rijs bija videji smaga vai smaga HOPS paasinajum
gada. Smaga HOPS paasinajuma pakape un izmai

kriteriji.

b

pa
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2.tabula. HOPS paasindjuma meérka kritér@opsavilkums petijuma RO-2455-404-RD
*

s ar sakotngjo (pirms
asinajuma epizodém
majuma pakapi pacientiem,
ikosteroidu saturosu fiks€to
izeti dubultaklai arst€Sanai un
us visa petijuma laika. Primarais mérka
apes samazinajums vienam pacientam
% V | raditaja tika verteti ka sekundarie merka

2\
Paasinajuma | Analizes | Rofl @gt Placebo Roflumilasta/Placebo attieciba 2-puseja
kategorija modelis (N& 9) (N=966) Sastopamibas | Izmainas | 95% p vertiba
@stopami Sastopami raditaju % ) TI
L\ )~ ba(m ba (m) attieciba
Vidgji smaga 5@‘ 0,805 0,927 0,868 13,2 | 0,753, | 0,0529
vai smaga %ﬁﬁlja (380) (432) 1,002
Vidgji smaga Pdasona 0,574 0,627 0,914 -8,6 0,775, 0,2875
regresija (287) (333) 1,078
Smaga Negativa 0,239 0,315 0,757 -243 0,601, 0,0175
binomiala (151) (192) 0,952
regresija

Pacientiem, kuri tika arsteti ar roflumilastu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo 52 nedglas,

bija vidgji smagas vai smagas slimibas paasinajuma samazinasanas tendence, kas nesasniedza statistiski

nozimigu atkiribu (2. tabula). Ieprieks noteikta jutiguma analize, izmantojot arst€Sanu p&c negativas
binomialas regresijas modela, paradija statistiski nozimigu atskiribu -14,2% (sastopamibas raditaju

attieciba: 0,86; 95% TI: no 0,74 11dz 0,99).

P&c protokola arstetas populacijas Puasona regresijas analiz€ un nenozimiga jutiguma pret dalibnieku

atbirumu Puasona regresijas analize populacija, kurai paredzeta arst€Sana, sastopamibas raditaju
-attiecibas bija 0,81 (95% TI: no 0,69 lidz 0,94) un 0,89 (95% TI: no 0,77 lidz 1,02) attiecigi.




Samazinajumi tika sasniegti pacientu apaksgrupa, kuri vienlaikus tika arsteti ar ilgstoSas darbibas
muskarina antagonistiem (sastopamibas raditaju attieciba: 0,88; 95% TI: no 0,75 lidz 1,04) un
pacientu apakSgrupa, kuri vienlaikus netika arstéti ar ilgstoSas darbibas muskarina antagonistiem
(sastopamibas raditaju attieciba: 0,83; 95% TI: no 0,62 Iidz 1,12).

Kopgja pacientu grupa smagu paasinajumu sastopamiba samazinajas (sastopamibas raditaju attieciba:
0,76; 95% TI: no 0,60 lidz 0,95) ar sastopamibu 0,24 vienam pacientam gada salidzinot ar sastopamibu
0,32 vienam pacientam gada pacientiem, kuri tika arsteti ar placebo. Lidzigs samazinajums tika
sasniegts pacientu apakSgrupa, kuri vienlaikus tika arsteti ar ilgstosas darbibas muskarina
antagonistiem (sastopamibas raditaju attieciba: 0,77; 95% TI: no 0,60 lidz 0,99) un pacientu
apaksgrupa, kuri netika arsteti ar ilgstosas darbibas muskarina antagonistiem (sastopamibas raditaju
attieciba: 0,71; 95% TI: no 0,42 lidz 1,20).

Roflumilasts uzlaboja plauSu funkciju péc 4 nedé]am (saglabajas 52 nedelas). P&c bronhodilatatoru
FEV 1 palielinajas roflumilasta grupa par 52 ml (95% TI: 40, 65 ml) un samazinajas placebo grupa par
4 ml (95% TI: -16, 9 ml). Roflumilasts uzradija labaku kliniski nozimigu uzlabosanos péc
bronhodilatatoru FEV 1 raditajam - par 56 ml, salidzinot ar placebo (95% TI: 38, 73 ml).

Septigpadsmit (1,8%) pacienti roflumilasta grupa un 18 (1,9%) pacienti plac pa nomira
dubultaklas terapijas laika jebkadu iemeslu del un 7 (0,7%) pacienti katrz, nomira sakara ar
HOPS paasinajumu. Pacientu dala, kuriem radas vismaz 1 nevélama b aradiba dubultaklas

arst€Sanas laika bija 648 (66,9%) pacienti un 572 (59,2%) pacienti
<

attiecigi. RO-2455-404-RD petijuma noverotas nevelamas blaylﬁ Tbas saistiba ar roflumilastu bija

saskana ar tam, kas jau ir ieklautas 4.8. apakSpunkta.

Vairak pacienti roflumilasta grupa (27,6%) neka placebo &pé (19,8%) parstaja lietot petamas zales
jebkadu iemeslu dg] (riska attieciba: 1,40; 95% TI: n 9 lidz 1,65). Galvenie iemesli petijuma
partraukSanai bija piekriSanas atsaukS$ana un zino$ ar blakusparadibam.

Pediatriska populacija . Kg

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no @uma iesniegt roflumilasta p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupa hroniskas obstruktivas plausu slimibas arstéSanu (informaciju
par lietoSanu bé&rniem skatit 4.2@akspunktﬁ).

5.2. Farmakokin%@??sibas

Roflumilasts tiek plasigfietabolizets cilveka organisma par galveno farmakodinamiski aktivo metabolitu
—roflumilasta N—oksidu. Ta ka in vivo abi- gan roflumilasts, gan roflumilasta N—oksids-uzrada FDE4
inhib&joso aktivitati, farmakokingtiskie dati ir balstiti uz kopgjo FDE4 inhib&joso aktivitati (t.i., kopgjo
roflumilasta un roflumilasta N—oksida iedarbibu).

UzsukSanas

Roflumilasta absoliita biopieejamiba p&c 500 mikrogramu devas iekSkigas lietoSanas ir apméram
80%.Tuksa diisa roflumilasta maksimala koncentracija plazma parasti tiek sasniegta vienu stundu p&c
devas lietoSanas (robezas no 0,5 lidz 2 stundam). Metabolita N—oksida maksimala koncentracija tick
sasniegta p&€c apméram astonam stundam (robezas no 4 lidz 13 stundam). Baribas uznemsana neietekmée
kopgjo inhib&joso aktivitati, bet attalina maksimalas koncentracijas sasniegSanas laiku ()
roflumilastam par 1 stundu un samazina C,,,x par apméram 40%. Lai gan C,,x un ty,x roflumilasta
N-oksidam nemainas.

Izkliede
Apméram 99% roflumilasta un 97% roflumilasta N-oksida saistas ar plazmas olbaltumvielam. P&c
vienas devas 500 mikrogramu roflumilasta lietoSanas izkliedes tilpums ir apmeram 2,9 I/kg. Fizikali
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kimisko 1pasibu dé] roflumilasts pilniba izklied€jas organos un audos t.sk. taukaudos pelém, kamjiem un
zurkam. Agrinajai izkliedes fazei ar ieveérojamu penetraciju audos seko izteikta eliminacijas faze no
taukaudiem, domajams sakotngjam savienojumam parveidojoties par roflumilasta N—oksidu. Sie
petijumi ar zurkam uzrada, ka radioaktivi iezim&ts roflumilasts slikti $k&rso hematoencefalo barjeru.
Nav pieradijumu, ka roflumilasts vai td metaboliti specifiski akumul&tos vai uzkratos organos vai
taukaudos.

Biotransformacija

Roflumilasts tiek plasi metabolizets I fazes (citohroma P450) un II fazes (konjugacija) reakcijas.
N-oksids ir galvenais metabolits, kas ir konstatets cilvéka plazma. N—oksida metabolita plazmas AUC
ir vid&ji 10 reizes lielaks par roflumilasta plazmas AUC. Tade| metabolitu N—oksidu uzskata par
galveno substanci, kas nosaka kop€jo FDE4 inhibgjoso aktivitati in vivo.

In vitro un klmiskas mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka roflumilasta metabolisms par N—oksidu notiek

CYP1A2 un 3A4 sistemas. Talakie in vitro petijumi cilvéka aknu mikrosomas pieradija, ka roflumilasts
un roflumilasta N-oksids terapeitiskas devas neinhibe CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4/5 vai 4A9/11. Tadejadi ir zems mijiedarbibas risks ar vielam, ko metabolizé P450 enzimi. Bez tam
in vitro petijumi liecina, ka roflumilasts neinduc€ CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 un%l/ 5 un tikai nedaudz

inducg CYP2B6.
’Q\'
Eliminacija
Pec Tslaicigas intravenozas roflumilasta infuzijas plazmas klirenss i ram 9,6 1/stunda. P&c

iekskigas lietoSanas roflumilasta un ta N-oksida vidgjais efekty:
attiecigi ir 17 un 30 stundas. Ja roflumilastu lieto vienreiz di
stavokli roflumilasts sasniedz pec apmeram 4 dienam un r.

Radioaktivi iezimétu roflumilastu ievadot intravenozi V;i ie

nacijas pusperiods plazma
svara koncentraciju plazma
ilasta N—oksids —p&c 6 dienam.
skigi, apmeram 20% radioaktivitates

konstaté féces un 70% urina neaktivu metabolitu vejda:

Linearitate/ -nelineartate
Lietojot devas robezas no 250 mikrogramigifafiglz 1000 mikrogramiem, roflumilasta un ta N-oksida
farmakokingtika ir proporcionala devai.’\

Ipasas pacientu grupas A

Gados vecakiem cilvekiem, sieyfEm un personam, kas nepieder baltajai rasei, ir paaugstinata kopgja
FDE4 inhibgjosa aktivitatg. @ kCtajiem kopeja FDE4 inhib&josa aktivitate ir nedaudz pazeminata. Nav
domajams, ka §Tm atski 'X kliniska nozime. Siem pacientiem nav nepieciesams speciali pielagot
devu. So faktoru ko, ‘irl%as, pieméram, melnadaina nesmekejosa sieviete, rezultata var palielinaties
iedarbibas laiks un ilggséSi novérot blakusparadibas. Sada gadijuma roflumilasta lietosanas lietderiba ir
atkartoti jaizverte (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&tijuma RO-2455-404-RD, salidzinot ar kopg€jo populaciju, kop&ja FDE4 inhibgjosa aktivitate, kura
noteikta no ex vivo nesaistitam frakcijam bija par 15% lielaka pacientiem >75 gadu vecuma, un par
11% lielaka pacientiem ar sakotn&jo kermena masu <60 kg (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju (kreatintna klirenss 10-30 ml/min) kop&ja FDE4 inhibgjosa
aktiviate ir samazinata par 9%. Nav nepieciesams pielagot devu.

Aknu darbibas traucéjumi

250 mikrogrami roflumilasta vienreiz diena farmakokingtika tika p&tita 16 pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibas traucgumiem, atbilstoSiem Child-Pugh klasifikacijas A un B pakapei.
Saja pacientu grupa pacientiem ar Child-Pugh A kopgja FDE4 inhibgjosa aktivitate palielinajas par
20% un pacientiem ar Child-Pugh B- par 90%. Simulacijas modeli liek domat, ka pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, lietojot 250 un 500 mikrogramus
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roflumilasta, pastav devas proporcionalitate. Jaievero piesardziba arstgjot pacientus Child-Pugh A
grupa (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacienti ar vidgji vai smagiem aknu darbibas traucgumiem,
atbilstoSiem Child-Pugh B vai C, roflumilastu lietot nedrikst (skatit 4.3. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nav datu par imiintoksicitati, adas sensibilizaciju vai fototoksisku iedarbibu.

Zurku teviniem tika konstatéta nedaudz pazeminata fertilitate saistiba ar toksisku iedarbibu uz
epididymis. Citiem grauz&jiem un citam sugam, t.sk. pértikiem, neskatoties uz augstam devam, netika
konstateta toksiska iedarbiba uz epididymis vai izmainas spermas parametros.

Viena no diviem pétijumiem par Zzurku embriofetalo attistibu, lietojot matitei toksiskas devas tika
konstateta biezaka nepilniga galvaskausa kaulu parkaulosanas. Viena no trim petjjumiem par zurku
fertilitati un embriofetalo attistibu, tika noverota gritniecibas partraukSanas postimplantacijas stadija.
TruSiem griitniecibas partraukSanas postimplantacijas stadija netika konstatta. Pelém tika konstateta
gestacijas prolongacija.

So datu nozime cilvékiem ir neskaidra. @,

P&tijumos par farmakologisko droSumu un toksicitati, visbiezak izmai erOJa ja izmantotas devas
un iedarbibas ilgums parsniedza klmiskaja prakse rekomendgto. T1 tat€tas galvenokart izmainas
kunga—zarnu trakta (t.sk. vemsana, palielinata kunga sekrécij a)e kungt, zarnu iekaisums) un
izmainas sirdT (t.sk. suniem- lokali asinsizpliidumi, hemosidert Isnésanas un limfocttu- histiocttu
infiltracija labaja priekSkambarT; Zurkam, juras ciicipam u jer- pazeminats asinsspiediens un
paatrinats sirds ritms). A{

Atkartotu devu toksicitates un kancerogenitates pgt s grauzgjiem tika konstateta specifiska toksiska
iedarbiba uz deguna glotadu. Domajams, ka So é@u novéro metabolita ADCP (4—amino-3,5—dihloro-
piridina) N—oksida del, kas veidojas grauz?@ias rajona glotada un kas ir raksturigs tieSi STm sugam

(t.i. pelém, zurkam un kamjiem). '\
6. FARMACEITISKA Il@RMACIJA

6.1. Paligvielu sara%g

Tabletes kodols
Laktozes monohidrats
Kukuriizas cicte
Povidons (K90)
Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze

Makrogols 4000

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
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3 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Iepakojuma ir 10, 30 vai 90 apvalkotas tabletes PVH/PVDH aluminija blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS %
AstraZeneca AB y/ 5@
SE-151 85 Sodertilje @

Zviedrija
*
R
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I) KQ

EU/1/11/666/001-003 QY

o

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRA &AS DATUMS
*

Registracijas datums: 2011. gada 28. aris.

P&dgjas parregistracijas datums: ZO.A da 24. aprilis.

AN
10. TEKSTA P% ISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/
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RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR S JAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IER 0JUMI

CITI REGISTRAC@\IOSACTJUMI UN PRASIBAS
NOSACiJUM)@EROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU U%F TIVU ZALU LIETOSANU

N

V
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Nosaukums un adrese

Takeda GmbH

Production site Oranienburg
Lehnitzstralle 70-98

16515 Oranienburg

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBA UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS /é\,z
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums . 6\$

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodisunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodis@o mu iesniegSanas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta

7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras ﬁmekb%

<

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEic@I ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plﬁn%(?;

- v

Registracijas apliecibas  J1

tne.

@ﬂam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas stkak 1@1 i registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpm%s atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sagemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Riska mazinaSanas papildus pienakumi

Registracijas apliecibas TpaSniekam jasaskano atjaunota izglitojosa materiala saturs un forma ar
atbildigam valsts iestadem.
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Registracijas apliecibas ipasniekam ir janodrosina, ka pirms Libertek parakstiSanas visiem arstiem ir
piegadats atjaunots izglitojoss materials.

Izglitojosa materiala jabit ieklautiem sekojoSiem dokumentiem:

. Libertek zalu apraksts un lietoSanas instrukcija;
. Izglitojoss materials arstam;
. Pacienta kartes kopija, kas tiek izsniegta pacientam vai veselibas apriipes specialistam pirms

Libertek lietoSanas.
Arstam paredzetaja izglitojosa materiala jaieklauj sekojosa informacija:
» Specifiska indikacija ir apstiprinata.

» Fakts, ka Libertek nav paredz&ts obstruktivas plausu slimibas (HOPS) arstésanai visiem
pacientiem, bet arpus apstiprinatas indikacijas, un nav paredzets astmas pacientiem vai
alfa—I—antitripsina nepietickamibas gadijuma.

» NepiecieSams pacientus informét par sekojosiem Libertek lietoSanas risk% un piesardzibas
pasakumiem

attieciba uz drosu lietosanu: /é\p

» Pacientiem ar samazinatu kermena masu ir kermena mag@inééanés risks un
nepiecieSams kontrol&t kermena masu katras vizites lajka We#skaidrojama vai klmiski
nozimiga kermena masa zuduma gadijuma, Libertek Ji a ir japartrauc. Pacientiem jaiesaka
regulari kontrol&t kermena masu pasiem un veikt é&s acienta karte.

Libertek lietoSana ir saistita ar paaugstinat 'ﬁksko traucgjumu risku - bezmiegu, trauksmi, -
depresiju un iesp&jamu pasnavibas risku gadijumos tika noverotas pasnavibas domas un
uzvediba, t.sk. pabeigtas paSnavibas pacigntiem ar un bez depresijas anamnezg, parasti
pirmajas arsteSanas nedglas. Arsti ripigi jaizverte $Ts terapijas riska/ieguvumu attieciba, ja
pacientiem ir kads no $iem psihiskajiém simptomiem vai kuriem ir bijusi depresija. Pacientiem
ar depresiju anamngzg, kas ar paSnavibas domam vai méginajumiem Libertek lietot
nerekomendg. Ja pacienti ctegyno jauniem psihiskiem simptomiem vai arT tie saasinas, vai
pacientam tiek konstat%paﬁnﬁvibas domas vai m&ginajumi, ieteicams partraukt Libertek

lietoSanu.
ietoSanu /\®

» Pacientiem \@ibas apriipes specialistiem ir jalidz zigot par jebkadam pacienta
garastavokla zvedibas izmainam vai paSnavibas domam.

» lespgjamo Jaundabigu audz&ju risku un nepietiekamu pieredzi par Libertek lietosanu pacientiem
ar audz&ju anamnéz€. Libertek nedrikst nozimét vai japartrauc lietoSana véza pacientiem
(iznemot bazalo $iinu karcinomu).

> Ipadas pacientu grupas var tikt noverots pagarinats darbibas ilgums un pastavigas nepanesibas
risks:
o Ipa3as pacientu grupas, kuram ir paaugstinata FDE4 inhibicija, pieméram, melnadainas
nesmékejosas sievietes;
o Pacienti, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar CYP1A2/2C19/3A4 inhibitoriem (pieméram,
fluvoksaminu un cimetidinu), vai divu CYPIA2/3A42 inhibitoriem (piem&ram,
enoksacinu ).

» lesp&jamo infekciju risku: Libertek nedrikst nozimét vai arT lietoSana ir japartrauc pacientiem ar

smagam akutam infekcijas slimibam. Nav pietickamas pieredzes lietoSanai pacientiem ar
latentam infekcijam, pieméram, tuberkulozi, virusu hepatitu vai herpes virusu infekciju.

16



» Trukst pieredzes par lietosanu pacientiem ar HIV infekciju vai aktivu hepatitu, smagam
imunologiskam saslim$anam (piem&ram, multiplo sklerozi, sarkano vilkédi, progresgjosu
multifokalu leikoencefalopatiju) vai pacientiem, kuri sagem imiinsupresivus medikamentus
(iznemot Tslaicigas darbibas sistémiskos kortikosteroidus) Siem pacientiem arstéanu ar
Libertek nedrikst uzsakt vai ta ir japartrauc.

» lesp&jamais kardialais risks: pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju (NYHA 3. un 4. pakape)
Libertek lietoSana nav petita un tade] nav rekomend&jama.

» Nav pietieckamu datu par Libertek lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Libertek ir kontrindic&ts pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (Child Pugh B vai C). Kliniskie dati tiek uzskatiti par nepietickamiem, lai ieteiktu
devas korekciju, un jaievero piesardziba pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem
(Child Pugh A).

» Nav pieejami klmiskie dati par vienlaicigu teofilina lietoSanu balstterapijai. Tadg€] vienlaikus

arstéSanu ar teofilinu nerekomendg. 6
,@\b
Pacienta kartg jaieklauj sekojosa informacija: 6\$

Pacienta karte

>

J, \d
pacientam jainformeé arsts par sekojoSiem veselibas traucgjumi s pacientam ir dotaja bridi vai ir

bijusi:
e VEzis; &
e bezmiegs, nemiers, depresija, domas par pasnavi iriciba;

e multipla skleroze vai sarkana vilkede;
e tuberkuloze, herpes virusa infekcija, hepatit V infekcija.

Pacientam vai vina veselibas apriipes s 'e&ﬁ%lm jainforme arsts, ja pacientam attistas sekojosi
simptomi:

e bezmiegs, nemiers, depresija, ua& 1bas vai garastavokla izmainas, pasnavibas domas un riciba;
e smaga infekcija. 6

Pacientam jainforme ér@zcitu zalu lietoSanu.

Libertek var izraisit kégfiena masas zudumu un pacientam regulari jakontrol€ sava kermena masa un
javeic atzimes pacienta karte.

Pacienta karte jabut sadalai, kura pacients veic savas kermena masas kontroles atzimes, noradot
datumu, kad fikséta kermena masa. Katras vizites laika arsts pacientam var liigt uzradit pacienta karti,
kur veiktas kermena masas atzimes.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.
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Apraksts

Izpildes termin$

ANX 2.1- Registracijas apliecibas ipa$nieks apnemas veikt ilgtermina
salidzinogo lieto$anas novérojumu par zalu drosumu. Saja novérojuma
biitu lietderigi salidzinat biezumu visu iemeslu mirstibas skaitam, biitiskus
kardiovaskularus riskus, jaunas véza diagnozes, visu iemeslu
hospitalizaciju gadijumus, ar hospitalizaciju saistitas elpcelu slimibas,
paSnavibas un pasnavibas méginajumu hospitalizaciju gadijumus, jaunas
depresijas diagnozes, tuberkulozes vai virusu hepatitu B vai C saslimsSanas
ar roflumilastu arstétiem HOPS slimniekiem un HOPS slimniekiem, kas
nav arsteti ar roflumilastu.

Pagaidu zigojumi -
ar katru PSUR

Gala zinojums lidz
31.03.2021
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite blisteriem

1. ZALU NOSAUKUMS

Libertek 500 mikrogrami apvalkotas tabletes
roflumilast

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 500 mikrogramus roflumilasta.

&
3.  PALIGVIELU SARAKSTS [0,
)
Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. \$
9
AN
| 4. ZALU FORMA UN SATURS PR
O~

10 apvalkotas tabletes A&

30 apvalkotas tabletes

90 apvalkotas tabletes Q@

5.  LIETOSANAS METODE UN g%iSANAs VEIDS (-I)
( A

Pirms lietoSanas izlasiet lietoéanas'mkrukciju.
Iekskigai lietoSanai. 6

N

6. IPASI BRI AS¥YMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMANIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/666/001 10 apvalkotas tabletes 6

EU/1/11/666/002 30 apvalkotas tabletes 5@

EU/1/11/666/003 90 apvalkotas tabletes /®

| 13. SERIJAS NUMURS JA) %
Serija &@
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA ,@

Recepsu zales.

W
(§%

| 15.

A G
NORADIJUMI PAR LIETOSANU

\&

| 16.

INFORMAC ILA RAKSTA

Libertek 500 mikrogra#hi
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1. ZALU NOSAUKUMS

Libertek 500 mikrogrami tabletes
roflumilast

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

[3. DERIGUMA TERMINS 22}

/
EXP @

(4. SERIJAS NUMURS Ia\2

O
LOT K@

)
5. CITA J\"b‘

23



3

Q’b

<&
R

24

, \’06

<
x$
) B,
B. LIETOSANAS INSTRU@A
\Q



Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Libertek 500 mikrogrami apvalkotas tabletes
Roflumilast

vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: 6
1. Kas ir Libertek un kadam nolikam tas lieto @.
2. Kas jazina pirms Libertek lietoSanas /é\t

3. Kalietot Libertek Q

4. Iesp&jamas blakusparadibas . é\'

5 Ka uzglabat Libertek P\

6. Iepakojuma saturs un cita informacija q

1.  Kasir Libertek un kidam noliikam tas lieﬁ@A

Libertek aktiva viela ir roflumilasts, pretiekaisu&ﬁles, ko sauc par fosfodiesterazes 4—inhibitoru.
Roflumilasts samazina fosfodiesterézes:4 @ltumvielas, kas rodas kermena $iinas) aktivitati.
Samazinoties §1s olbaltumvielas aktivitj amazinas ar1 plausu iekaisums. Tas palidz apturet elpcelu
sasaurinasSanos hroniskas obstrukﬁ@usu slimibas (HOPS) gadijuma. Tadejadi Libertek atvieglo
elposanas problémas.

Libertek lieto smagas H S@%erapij ai pieaugusajiem, kam anamnéze ir bieza HOPS simptomu
pastiprinasanas (ta sau%paasinéjumi) un hronisks bronhits. HOPS ir hroniska plausu slimiba,
kuras rezultata sas ad@lpceli (obstrukcija) un pietukst un tiek kairinatas siko elpcelu sieninas
(iekaisums). Tas izraigg/klepu, svelpjosus troksnus, spiediena sajiitu kriitis un elpoSanas griitibas.
Libertek lieto papildus bronhodilatatoriem.

2. Kas jazina pirms Libertek lietoSanas

Nelietojiet Libertek $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret roflumilastu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
- ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas trauc&jumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Libertek lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

P&ksnas elpas trikuma lekmes

Libertek nav domats, lai arstétu peksnas elpas triikuma Iekmes (akiitas bronhospazmas). Lai noverstu
peksnas elpas trikuma Iekmes, ir loti svarigi, lai Jusu arsts izrakstitu Jums arT citus medikamentus, ko
lietot $adu lekmju kup@sanai. Libertek Jums Sajos gadijumos nepalidzgs.

25



Kermena masa
Jums regulari jakontrol€ sava kermena masa. Konsultgjieties ar arstu, ja lietojot $Ts zales, Jis noverojat
nevélamu svara zudumu (nesaistitu ar di€tu vai fiziskiem vingrinajumiem).

Citas slimibas

Libertek lietoSana nav ieteicama, ja Jums ir viena vai vairakas no talak min€tajam slimibam:

- smaga imunologiska slimiba, piem&ram, HIV infekcija, multipla skleroze (MS), sarkana vilkéde
(SV), progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML);

smaga akita infekcijas slimiba (pieméram, tuberkuloze vai akiits hepatits;

vezis (iznemot bazalo $iinu karcinomuléni augosu adas véza tipu); vai

- smagi sirdsdarbibas traucgjumi.

- Nav pietickamas pieredzes par Libertek lietoSanu §ados gadijumos. Ja Jums

ir diagnostic&ta kada no §im slimibam, konsultgjieties ar arstu.

Arl dati par lietoSanu pacientiem ar agrak parslimotu tuberkulozi, virusu hepatitu, herpes virusa
infekciju un jostas rozi ir ierobezoti. Ja Jums ir kada no $tm slimibam, ladzu, konsult&jieties ar savu
arstu.

Simptomi, kam Jums japievers uzmaniba /é\,a

Pirmo terapijas ar Libertek nedelu laika Jums var bt caureja, slikta d8§3% sapes védera un galvassapes.
Ja §ie simptomi neizziid pirmo arsteSanas nedelu laika, konsul@j’: r arstu.

Pacientiem ar depresiju anamn@zg, kas ir saistita ar pa§nﬁ\@ am vai m&ginajumiem Libertek
lietot nerekomendg. Jums var biit arT bezmiegs, trauksmg, ozitate vai deprestvs noskanojums. Pirms
uzsakat arstéSanos ar Libertek, informgjiet savu arstusjd\Jums ir kads no $ada veida simptomiem vai
Jas lietojiet kadas zales, jo dazas no tam var palicli@¥o blakusparadibu iestasanas risku. Jums vai
Jusu veselibas apriipes specialistam nekavgjotie§jamtorme arstu, ja Jums ir depresivas garastavokla

izmainas vai, ja Jums rodas pasnavibas don%
*

Béerni un pusaudzi \
Libertek nedrikst lietot berni un p lidz 18 gadu vecumam.

9

Cituas zales un Libertek

Pastastiet arstam vai fa X@m par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai

var€tu lietot, Tpasi $3 @s:

- teofilinu saturoSas ggles (zaleselpoSanas slimibu arst€Sanai);

- zales imunologisku'slimibu arstéSanai, pieméram, metotreksatu, azatioprinu, infliksimabu,
etanerceptu vai ilglaicigi iekskigi lietojamos kortikosteroidus;

- zales, kas satur fluvoksaminu (zales trauksmes un depresijas arst€Sanai), enoksacinu (zales
bakterialu infekciju arsté$anai) vai cimetidinu (zales kunga Ciilas vai grému arstésanai).

Libertek iedarbiba var samazinaties, ja to lieto vienlaikus ar rifampicinu (antibiotika) vai fenobarbitalu,
karbamazepiu vai fenitoinu (zales, ko parasti lieto epilepsijas arst€Sanai). Jautajiet padomu arstam.

Libertek drikst lietot kopa ar citam zalem HOPS arst€Sanai, pieméram, inhal€jamajiem vai iekskigi
lietojamajiem kortikosteroidiem vai bronhus paplasinoSiem lidzekliem. Nepartrauciet $o zalu lietoSanu
un nesamaziniet devu, ja vien to nav ieteicis Jusu arsts.

Griitnieciba un baroS$ana ar kriiti

Nelietojiet Libertek, ja Js esat griitniece vai planojat griitniecibu, ja domajat, ka Jums var€tu bt
griitnieciba vai barojat b&rnu ar krati. Kamer tiekat arstéta ar Stm zalém, Jums nedrikst iestaties
gritnieciba, turklat Saja laika Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode, jo Libertek var kaitet
nedzimusajam b&rnam.
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Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalposana
Libertek neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Libertek satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.
3. Ka lietot Libertek

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 500 mikrogramu tablete vienreiz diena.

Tabletei uzdzeriet ideni. Sis zales Jiis varat lietot neatkarigi no &dienreizém. Katru dienu tableti lietojiet
viena laika.

Lai sasniegtu arsteSanas efektu, Libertek jalieto vairakas nedelas.

X0
Ja esat lietojis Libertek vairak neka noteikts @

Ja esat lietojis vairak tablesu, neka noteikts, Jums iesp&jami talak mj imptomi — galvassapes, slikta
—_— . . . . . . . —_ < . . . —_ .

diisa, caureja, reibonis, sirdsklauves, viegls reibonis, svisana un) Zey SAsinsspiediens. Nekavgjoties

inform@&jiet arstu vai farmaceitu. Ja iesp&jams, panemiet lidzi z4le§\in So lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Libertek &

Ja esat aizmirsis lietot tableti parastaja laika, iedzeriel%&ikﬁdz atcerieties taja pasa diena. Ja vienu
dienu esat aizmirsis Libertek tableti, nakamaja die ojiet nakamo tableti parastaja laika. Turpiniet
lietot zales parastaja laika. Nelietojiet dubultu d&gudlai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Libertek ¢ %
Lai uzturgtu Jasu plausu funkcijas, ir @1 turpinat lietot Libertek visu arsta rekomendéto laiku, pat
ja Jums vairs nav siidzibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi a@%u lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

/

4. Iespéjamas l%&parﬁdibas

Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas
izpauzas.

Pirmajas Libertek lietoSanas ned€las Jums ir iesp&jama caureja, slikta diisa, sapes veédera vai
galvassapes. Ja §is blakusparadibas neizziid pirmajas arste€Sanas nedelas, konsult&jieties ar arstu.

Dazas nevélamas blakusparadibas var bat nopietnas. Klinisko p&tijumu laika un p&cregistracijas
perioda retos gadijumos ir aprakstitas domas par pa$navibu un pasnavibas méginajumi (ari izdevusies).
Ja Jums ir jebkadas domas par pasnavibu, lidzu, nekavgjoties informgjiet par tam savu arstu. Jums var
bt arT bezmiegs (bieZzi), trauksme (retak), nervozitate (reti), panikas 1ekme (reti) vai nomakts
garastavoklis (reti).

Retak iesp&jamas alergiskas reakcijas. Alergiskas reakcijas var skart adu un retos gadijumos izraisit
plakstinu, sejas, lipu un meles tiisku, iesp&jams, radot arT elpoSanas trauc€jumus un/vai asinsspiediena
pazeminasanos un izraisot sirdsdarbibas paatrinasanos. Ja Jums ir alergiska reakcija, nekavgjoties
partrauciet Libertek lietoSanu un sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas
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neatliekamas palidzibas nodalu. Panemiet lidzi visas savas zales un $o lietoSanas instrukciju, un
pastastiet par visam zalem, kuras paslaik lietojat.

Ir iespéjamas ari talak minétas blakusparadibas:

Biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no katriem 10 cilvekiem):
- caureja, slikta diiSa, sapes vedera;
- kermena masas samazinaSanas, samazinata apetite;
- galvassapes.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no katriem 100 cilvekiem):
- trice, lidzsvara traucgjumi (vertigo), reiboni;
- atras un neregularas sirdsdarbibas sajiita (sirdsklauves);
- gastrits, vemSana,;
- kunga sulas reflukss baribas vada (skabes regurgitacija), gremo$anas traucgjumi,
- izsitumi;
- muskulu sapes, muskulu vajums vai krampji;
- muguras sapes;

- vajuma vai noguruma sajiita; @9
- slikta passajita. /é\'

Reti sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no katriem ilvekiem):
- krusu dziedzeru palielinaSanas virieSiem; J ’\
- samazinata garSas sajita; Q
- elposanas celu infekcijas (iznemot pneimoniju); @
- asinis izkarnijumos, aizciet&jumi; &
- aknu un musku]u enzZimu paaugstinasanas (kom&é asins analiz€s);

- natrene (izsitumi). Q

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas &ltéj ieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas n@n@tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mm& acionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palpdzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

Z
5. Ka uzglabat /@k\

Uzglabat §is zales beriiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c “Derigs
lidz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Stm zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstak]i

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Libertek satur
- Aktiva viela ir roflumilasts. Katra apvalkota tablete (tablete) satur 500 mikrogramus roflumilasta.
- Citas sastavdalas ir:

- Tabletes kodols: laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, povidons (K90), magnija stearats
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- Apvalks: hipromeloze, magrogols 4000, titana dioksids (E171) un dzeltenais dzelzs oksids
(E172).

Libertek arejais izskats un iepakojums

Libertek 500 mikrogramu apvalkotas tabletes ir dzeltenas, D burta formas apvalkotas tabletes ar
mark&jumu ,,D” viena puse.

Iepakojuma ir 10, 30 vai 90 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zviedrija

Razotajs

Takeda GmbH

Production site Oranienburg
Lehnitzstralle 70-98

16_5 1.5 Oranienburg ) &6

Vacija

Lai iegtitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazmatles arogitracijas apliecibas Ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien L1e
AstraZeneca S.A./N.V. straZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 +370 52660550
Bbarapus Q uxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bearapus EOO/] % AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 *\& Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika AQO Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s 0. AstraZeneca Kft.
Tel: +420 222 807 111 @é Tel.: +36 1 883 6500

v/
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
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
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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
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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 1 51 35 600

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy

&
Puh/Tel: +358 10 u@q@'
x$

Sverige

AstraZergc’

Tel: +46 26 000
U it&%ﬂgdom

aZeneca UK Ltd

(Qyel: +44 1582 836 836

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizip &ta {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém i @ma Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu 6
N4
fo

V
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