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V¥ Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Libertek 500 mikrogramma pilloli miksija b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 500 mikrogramma ta’ roflumilast.

Ecc¢ipjent b’effett maghruf:
Kull pillola miksija b’rita fiha 188.72 mg lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti ara sezzjoni 6.1. /\/‘b'
&

3. GHAMLA FARMACEWTIKA g\,o

Pillola miksija b’rita (pillola). +(0

Pillola ta’ 9 mm safra miksija b’rita, b’forma tal-ittra D, in@xa b“D” fuq naha wahda.

o)
4. TAGHRIF KLINIKU . ((\
N
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici (b\'\

Libertek hu indikat ghal kura ta’ man I@glt ta’ mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD) sever
(FEV, wara l-uzu ta’ bronkodilatur, i&s minn 50% ta’ dak imbassar) assocjat ma’ bronkite kronika
f’pazjenti adulti bi storja ta’ aggr enti frekwenti flimkien ma’ kura bi bronkodilatur.

4.2  Poiologija u metodﬂs\&’kif ghandu jinghata

Pozologija )
Id-doza rakkoman@axli 500 mikrogramma (pillola wahda) roflumilast darba kuljum.

Libertek jista’ jkollu bzonn jittieched ghal diversi gimghat biex iwettaq l-effett tieghu (ara sezzjoni 5.1).
Libertek gie studjat fi provi klini¢i ghal sa perjodu ta’ sena.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg.

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg.

Indeboliment tal-fwied

Id-dejta klinika dwar Libertek f’pazjenti b’indeboliment hafif epatiku ikklassifikat bhala Child-Pugh A
hi insuffi¢jenti biex wiehed jirrakkomanda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2) u ghalhekk
Libertek ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti.



Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever epatiku ikklassifikat bhala Child-Pugh B jew C
m’ghandhomx jiehdu Libertek (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika
Fil-popolazzjoni pedjatrika (fi tfal taht it-18-il sena) Libertek m’ghandux uzu rilevanti fl-indikazzjoni
COPD.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Il-pillola ghandha tinbela’ mal-ilma u tittiehed fl-istess hin kuljum. I1-pillola tista’ jittiched mal-ikel
jew fuq stonku voijt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkat
fis-sezzjoni 6.1. .
Indeboliment moderat jew sever epatiku (Child-Pugh B jew C).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu /\:0'

minghajr periklu u ghandhom jinghataw kard tal-pazjent qabel jibdew j{&ldu Libertek.

>

Prodotti medi¢inali ta’ salvatagg
Libertek mhuwiex indikat bhala prodott medicinali ta’ salvat@as—solliev ta’ bronkospazmi akuti.

Tnaqqis fil-piz (b'
Fl-istudji li damu sena (M2-124, M2-125), tnaqqis ﬁl‘l@al -gisem sehh iktar b’mod frekwenti

f’pazjenti li kienu kkurati b’roflumilast meta mqab a’ pazjenti kkurati bi placebo. Wara t-twaqqif
ta’ roflumilast, il- maggoranza tal—pazjenti kishuMQxa 1-piz tal-gisem wara 3 Xhur

[l-piz tal-gisem ta’ pazjenti b’piz inqas mln— """

ghandhom jinghataw parir biex chcekk]a
tnaqqis mhux spjegabbli fil-piz, u tnagg
roflumilast ghandu jitwaqqaf u l-piz

rilevanti, il-kura b’roflumilast m’ghandhiex tinbeda, jew kura
ezistenti b’roflumilast g a titwaqqaf f’pazjenti b’mard immunologiku sever (ez. infezzjoni
bl-HIV, sklerosi multi upus erythematosus, lewkoencefalopatija multifokali progressiva), mard
sever akut u infetti%¢kancers (hlief kar¢inoma tac¢-celluli bazali), jew pazjenti li jkunu qed jigu kkurati
bi prodotti medi¢inali immunosoppressivi (i.e. methotrexate, azathioprine, infliximab, etanercept, jew
kortikosterojdi orali li ghandhom jittiehdu ghal Zzmien twil; hlief kortikosterojdi sistemici ghal zmien
qasir). L-esperjenza f’pazjenti b’infezzjonijiet mohbija bhal tuberkulosi, epatite virali, infezzjoni virali
bil-herpes u herpes zoster hi limitata.

Pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb (NYHA gradi 3 u 4) ma gewx studjati u ghalhekk il-kura
ta’ dawn il-pazjenti mhijiex rakkomandata.

[l-pazjenti kollha ghandhom jigu nfurmati dwar ir-riskji ta’ Libertek wgkzjonij iet ghall-uzu

1 tal-gisem taghhom fuq bazi regolarl F’kazta’
-piz li jkun klinikament problematiku, it-tehid ta’
visem ghandu jigi segwit b’mod addizzjonali.

Kundizzjonijiet klini¢i spe¢j
Minhabba nuqqas ta’ esperj

Disturbi psikjatrici

Roflumilast hu asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ disturbi psikjatri¢i bhal nuqqas ta’ rqad, ansjeta,
nervozita u dipressjoni. Kazijiet rari ta’ hsieb biex jitwettaq suwic¢ju u mgiba suwicidali, li jinkludu
t-twettiq ta' suwicidju, kienu osservati f’pazjenti bi jew minghajr storja ta’ dipressjoni, generalment fi
zmien l-ewwel gimghat ta’ trattament (ara sezzjoni 4.8).Ir-riskji u I-benefic¢ji tal-bidu jew
tat-tkomplija tal-kura b’roflumilast ghandhom jigu evalwati bir-reqqa jekk il-pazjenti jirrappurtaw
sintomi psikjatrici fil-passat jew ezistenti jew jekk kura fl-istess hin bi prodotti medic¢inali ohrajn li
x’aktarx 1i jikkawzaw avvenimenti psikjatri¢i hi intenzjonata. Roflumilast mhuwiex rakkomandat
f’pazjenti bi storja ta’ dipressjoni asso¢jata ma’ hsibijiet jew imgiba suwicidali. Il-pazjenti u min jiehu
hsiebhom ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex javzaw lil min jaghtihom ir-ricetta ghall-medi¢ina,




dwar kwalunkwe tibdil fl-imgiba jew fil-burdata u dwar kwalunkwe formazzjoni ta’ hsieb ta’
suwicidju. Jekk il-pazjenti ser ibatu minn sintomi psikjatri¢i godda jew dawk ezistenti ser imorru
ghall-aghar, jew jekk ikun hemm hsibijiet jew tentattivi ta’ suwicidju, huwa rakkomandat 1i I-kura
b’roflumilast titwaqqaf.

Intollerabilita persistenti

Filwagqt li reazzjonijiet avversi bhal dijarea, nawseja, ugigh ta’ zaqq u wgigh ta’ ras isehhu
primarjament matul l-ewwel gimghat ta’ terapija, u fil-bic¢a I-kbira taghhom ifiequ mat-tkomplija
tal-kura, il-kura b’roflumilast ghandha tigi evalwata mill-gdid f’kaz ta’ intollerabilita persistenti. Dan
jista’ jkun il-kaz fpopolazzjonijiet specjali li jista’ jkollhom espozizzjoni oghla, bhal f'nisa suwed li
ma jpejpux (ara sezzjoni 5.2) jew f’pazjenti li jkunu ged jigu kkurati fl-istess hin bl-inibituri ta’
CYP1A2/2C19/3A4 (bhal fluvoxamine u cimetidine) jew bl-inibitur ta’ CYP3A4/1A2/3A4 enoxacin
(ara sezzjoni 4.5).

Piz tal-gisem <60 kg
It-trattament b’roflumilast jista’ jwassal ghal riskju akbar ta’ disturbi fl-irqad (prin¢ipalment insomnja)
f’pazjenti b’piz tal-gisem fil-linja bazi ta’ < 60 kg, minhabba attivita inibitorja totali oghla ta’ PDE4 li

tinsab f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8). X,
>
Theophylline . /\/

M’hemm l-ebda dejta klinika biex tissapportja l-kura fl-istess hin b’theopgﬂ:/ill{e ghal terapija ta’

manteniment. Ghalhekk, 1-kura fl-istess hin b’theophylline mhijiex ra andata.

>

Lactose

[l-pilloli Libertek fihom lactose. Pazjenti li ghandhom problﬁ&').);ditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew malassorbimepb -glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu dan il-prodott medic¢inali. ’Q

M)
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohyao@brom ohra ta’ interazzjoni

<N\

Studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affar}'ﬁs\ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott saru biss fl-
adulti. . Q

O
Pass magguri fil-metabolizmu ta’ rof@ilast hu l-ossidazzjoni N ta’ roflumilast ghal roflumilast
N-oxide minn CYP3A4 u CYP1 emm roflumilast kif ukoll roflumilast N-oxide ghandhom
attivita intrinsika inibitorja tal phpsphodiesterase 4 (PDE4). Ghalhekk, wara 1-ghoti ta’ roflumilast,
l-inibizzjoni totali ta’ PDE4-iKkunsidrata 1i tkun I-effett kombinat kemm ta’ roflumilast kif ukoll ta’
roflumilast N-oxideStudjCdWar interazzjonijiet ma’ inibitur ta’ CYP1A2/3A4 enoxacine u l-impedituri
CYP1A2/2C19/3A4 'Iétldine u fluvoxamine rrizultaw f’Zidiet tal-attivita inibitorja totali ta’ PDE4
ta’ 25%, 47% u 59%¢ rispettivament. Id-doza ttestjata ta’ fluxoxamine kienet ta’ 50 mg.
Kumbinazzjoni ta’ roflumilast ma’ dawn is-sustanzi attivi tista’ twassal ghal zieda fl-espozizzjoni u
intollerabilita persistenti. F’dan il-kaz, il-kura b’roflumilast ghandha tigi evalwata mill-gdid (ara
sezzjoni 4.4).

L-ghoti tal-inducer tal-enzimi ta’ ¢itokrom P450 rifampicin irrizulta fi tnaqqis fl-attivita inibitorja
totali ta” PDE4 b’madwar 60%. Ghalhekk, l-uzu ta’ inducers qawwija ta’ enzimi ta’ ¢itokrom P450
(ez. phenobarbital, carbamazepine, phenytoin) tista’ tnaqqas 1-effikacja terapewtika ta’ roflumilast.
Ghalhekk, it-trattament b’roflumilast mhux rakkomandat f’pazjenti li gqed jir¢ievu inducers qawwija
ta’ enzimi ta’ ¢itokrom P450.

Studji klini¢i ta’ interazzjoni b’impedituri ta’ CYP3A4 erythromycin u ketoconazole wrew zidiet ta’
9% fl-attivita inibitorja totali ta’ PDE4. L-ghoti flimkien ma’ theophylline rrizulta f'Zieda ta’ 8%
tal-attivita inibitorja totali ta’ PDE4 (ara sezzjoni 4.4). Fi studju dwar l-interazzjonijiet ma’
kontracettiv orali li kien fih gestodene u ethinyl oestradiol, l-attivita inibitorja totali ta’ PDE4 zdiedet
b’17%. L-ebda aggustament fid-doza ma hi mehtiega f’pazjenti li gqed jir¢ievu dawn is-sustanzi attivi.



L-ebda interazzjonijiet ma kienu osservati ma’ salbutamol, formoterol, budesonide li jingibdu
man-nifs u ma’ montelukast, digoxin, warfarin, sildenafil u midazolam orali.

L-ghoti flimkien ma’ anta¢idu (kumbinazzjoni ta’ aluminium hydroxide u magnesium hydroxide) ma
bidilx I-assorbiment jew il-farmakokinetika ta’ roflumilast jew tal-N-oxide tieghu.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jista’ jkollhom it-tfal

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir sabiex juzaw metodu effettiv ta’
kontracezzjoni waqt il-kura. Roflumilast mhux rakkomandat lil nisa li jista’ jkollhom it-tfal li ma
juzawx kontracezzjoni.

Tqgala
Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ roflumilast f’nisa tqal.

Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’
roflumilast mhux irrikkmandat wagqt it-tqala. X,

Intwera li roflumilast jghaddi minn gol-placenta f*firien tqal. . /\/
Q

Treddigh N
Dejta farmakokinetika disponnibli fl-annimali uriet 1i kien hemm el; zzjoni ta’ roflumilast jew
tal-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider. Ir-riskju ghat-tarbija li tk d terda’ mhux eskluz.

Roflumilast m’ghandux jintuza waqt it-treddigh. 60

Fertilita o

Fi studju dwar l-ispermatogenesi fil-bniedem, roflumil 00 mikrogramma ma kellu l-ebda effetti
fuq il-parametri tas-semen jew ormoni riproduttivi 1 il-perjodu ta’ kura ta’ 3 xhur u wara

l-perjodu ta’ 3 xhur minghajr kura. .
N

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u tha&i&n magni
Libertek m’ghandu 1-ebda effett fu&@la biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtie%{'\'(Q

Sommarju tal-profil tas-sgdpria

Fi studji klini¢i dwa @’?), madwar 16% tal-pazjenti garrbu reazzjonijiet avversi b’roflumilast (meta
mqabbla ma’ 5% t&Rddawk li kienu ged jiehdu placebo). L-iktar reazzjonijiet avversi li kienu
rrappurtati b’mod komuni kienu dijarea (5.9%), tnaqqis fil-piz (3.4%), nawseja (2.9%), ugigh ta’ zaqq
(1.9%) u wgigh ta’ ras (1.7%). Ill-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu hfief jew
moderati. Dawn ir-reazzjonijiet avversi primarjament sehhew fl-ewwel gimghat tat-terapija u fil-bicca
l-kbira taghhom fiequ mat-tkomplija tal-kura.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi
Fit-tabella li gejja, ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati taht il-klassifikazzjoni ta’ frekwenza
MedDRA:

Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu I-ewwel.



Tabella 1. Reazzjonijiet avversi b roflumilast fi studji klini¢i dwar COPD

Frekwenza | Komuni Mhux komuni Rari
Sistema
tal-Klassifika
tal-Organi
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita ecéessiva Angjoedema
Disturbi fis-sistema Ginekomastija
endokrinarja
Disturbi fil-metabolizmuu | Tnaqqis fil-piz
n-nutrizzjoni Nuqqas t’aptit
Disturbi psikjatrici Nuqqas ta’ rqad Ansjeta Hsibijiet u mgiba
suwicidali*
Dipressjoni
Nervozita
Attakk ta’ paniku
Disturbi fis-sistema nervuza | Ugigh ta’ ras Roghda Indeboliment fis-sens
Mejt t?ﬁgghma
Sturdament N ¢
Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet 5 i
Disturbi respiratorji, toracici O\‘ Infezzjonijiet
u medjastinali $\' tal-apparat
> respiratorju (hlief
& il-Pnewmonja)
Disturbi gastro-intestinali Dijarea Gastriteé\)' Ematokezija
Nawseja Rimei@y Stitikezza
Ugigh addominali \}/@ar—riﬂuss
esofagali
RN 4\'gﬁspepsja
Disturbi fil-fwied u «\\‘ Zieda fil-gamma-GT
fil-marrara (& Zieda f*aspartate
. ‘\Q aminotransferase
O (AST)
Disturbi fil-gilda u @U Raxx Urtikarja
fit-tessuti ta’ taht il-gilda O
Disturbi muskolu—skeletriégév\ Spazmi tal-muskoli u Zieda fil-creatine
u tat-tessuti konnettivi 60 dghjufija phosphokinase (CPK)
®) Mijalgja fid-demm
ON Ugigh fid-dahar
Disturbi generali uS Telqa
kondizzjonijiet ta’ mnejn Astenja
jinghata Gheja kbira

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

* Fl-istudji klini¢i u l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet rari ta’
hsibijiet u mgiba suwicidali, inkluz suwicidju. Il-pazjenti u min jiehu hsiebhom ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet biex javzaw lil min jaghtihom ir-ricetta ghall-medic¢ina jekk ikollhom kwalunkwe
formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwicidju (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

In¢idenza oghla ta’ disturbi fl-irqad (prin¢ipalment insomnja) " pazjenti ta’ > 75 sena giet osservata fi
Studju RO-2455-404-RD ghal pazjenti trattati b’roflumilast meta mqabbla ma’ dawk trattati bi placebo
(3.9% vs 2.3%). L-incidenza osservata kienet ukoll oghla f’pazjenti 1i ghadhom m’ghalqux 75 sena,
trattati b’roflumilast meta mqabbla ma’ dawk trattati bi placebo (3.1% kontra 2.0%).

In¢idenza oghla ta’ disturbi fl-irqad (prin¢ipalment insomnja) f’pazjenti b’piz tal-gisem fil-linja bazi
ta’ <60 kg giet osservata fi Studju RO-2455-404-RD ghal pazjenti trattati b’roflumilast meta mqabbla
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ma’ dawk trattati bi placebo (6.0% vs 1.7%). L-in¢idenza kienet ta’ 2.5% vs 2.2% f’pazjenti b’piz
tal-gisem fil-linja bazi ta’ >60 kg, ghal dawk trattati b’roflumilast meta mqabbla ma’ dawk trattati bi
placebo.

Trattament konkomitanti b’ri¢ettaturi muskarini¢i li jagixxu fuq zmien twil (long acting muscarinic
antagonists, LAMA)

In¢idenza oghla ta’ tnaqqis fil-piz, tnaqqis fl-aptit, ugigh ta’ ras u depressjoni gew osservati waqt
Studju RO-2455-404-%D f’pazjenti li r¢evew roflumilast flimkien ma’ ricettaturi muskarini¢i li
jagixxu ghal zmien twil (LAMA) flimkien ma’ kortikosterojdi li ttiechdu man-nifs (inhaled
corticosteroids, ICS) u agonisti B; li jagixxu ghal zmien twil (long acting B, agonists, LABA), meta
mqabbla ma’ dawk trattati biss b’roflumilast, ICS u LABA fl-istess waqt.

Id-differenza fl-in¢idenza bejn roflumilast u placebo kienet kwantitativament akbar b’LAMA li
nghataw b’mod konkomitanti ghal tnaqqis fil-piz (7.2% vs 4.2%), tnaqqis fl-aptit (3.7% vs 2.0%),
ugigh ta’ ras (2.4% vs 1.1%) u depressjoni (1.4% vs -0.3%).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l—awtorizz%zjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju y @Mskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurta alunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla endic¢i V.

&
4.9 Doza ecéessiva (O

Sintomi
Fi studji ta’ fazi 1, is-sintomi li gejjin gew osservati f’rata
2,500 mikrogramma u doza wahda ta’ 5,000 mikrogra
ugigh ta’ ras, mard gastrointestinali, sturdament, palpit
l-gharaq u pressjoni arterjali baxxa. &

. N
Gestjoni N
F’kaz ta’ doza eccessiva, hu rakkomandat@ra medika adattata ta’ appogg tigi pprovduta. Billi

roflumilast jehel hafna mal-proteina, lrﬁ@ ijalisi mhix mistennija li tkun metodu efficjenti
ghat-tnehhija tieghu. Mhux maghruf roflumilast jistax jitnehha permezz ta’ dijalisi peritoneali.

<

5. PROPRJETAJIET \{MAKOLOGICI

da wara dozi orali wahidhom ta’
haxar darbiet tad-doza rakkomandata):
onijiet, mejt, tidlik tal-gilda minhabba

5.1 Proporjetaji t@nakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Medi¢ini ghal mard ostruttiv tal-passaggi tan-nifs, medicini sistemici
ohrajn ghal mard ostruttiv tal-passaggi tan-nifs, Kodi¢i ATC: RO3DX07

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Roflumilast hu inibitur ta’ PDE4, sustanza attiva mhux-sterojde, kontra l-inffammazzjoni mahsub biex
jimmira kemm l-infjammazzjoni sistemika kif ukoll dik pulmonari, asso¢jati ma’ COPD.
[l-mekkanizmu tal-azzjoni hi l-inibizzjoni ta’ PDE4, enzima magguri ¢iklika li timmetabolizza
adenosine monophosphate (cAMP) 1i tinsab f’¢elluli strutturali u infjammatorji li huma importanti
ghall-patogenesi ta” COPD. Roflumilast jimmira l-varjanti splicing ta’ PDE4A, 4B u 4D b’potenza
simili fil-medda nanomolari. L-affinita ghall-varjanti splicing ta’ PDE4C hi minn 5 sa 10 darbiet iktar
baxxa. Dan il-mekkanizmu ta’ azzjoni u s-selettivita japplikaw ukoll ghal roflumilast N-oxide, 1i hu
l-metabolit attiv magguri ta’ roflumilast.

Effetti farmakodinamici

L-inibizzjoni ta’ PDE4 twassal ghal livelli intracellulari gholja ta’ cAMP u ttaffi I-funzjonament hazin
marbut ma’ COPD ta’ lewkociti, tac-celluli vaskulari tal-passagg tan-nifs u pulmonari tal-muskoli
lixxi, tac-celluli endoteljali u epiteljali tal-passagg tan-nifs, u fibroblasts f"mudelli sperimentali. Meta




saret stimulazzjoni in vitro ta’ newtrofili, monociti, makrofagi jew limfociti umani, roflumilast u
roflumilast N-oxide razznu l-hrug ta’ medjaturi infjammatorji, ez. leukotriene B4, speci ta’ ossignu
reattiv, fattur tan-nekrosi tat-tumur o, interferon y u granzyme B.

F’pazjenti b’COPD, roflumilast naqqas in-newtrofili fl-isputum. Flimkien ma’ dan, roflumilast naqqas
l-influss ta’ newtrofili u eosinofili gol-passaggi tan-nifs ta’ voluntiera b’sahhithom li kienu endotoxin
challenged.

Effikacja klinika u sigurta

F’zewg studji konfermattivi u duplikati li damu sena (M2-124 u M2-125) u zewg studji supplimentari
li damu sitt xhur (M2-127 u M2-128), numru totali ta’ 4,768 pazjent intghazlu b’mod kazwali u gew
ikkurati, li minnhom, 2,374 gew ikkurati b’roflumilast. Id-disinn tal-istudji kienet tat-tip
grupp-parallel, double-blind u kkontrollati bi placebo.

L-istudji li damu sena kienu jinkludu pazjenti bi storja medika ta> COPD minn sever sa sever hatha
[FEV, (volum respiratorju sfurzat f’sekonda) ta’ <50% ta’ dak imbassar] assoc¢jat ma’ bronkite
kronika, b’mill-inqas aggravament wiehed dokumentat fis-sena ta’ qabel u b’sintomi fil-linja bazi kif
stabbilit minn puntegg ta’ soghla u sputum. Beta-agonisti li jagixxu ghal zmien twil (LABAs) kienu
permessi fl-istudji u ntuzaw f"madwar 50% tal-popolazzjoni tal-istudju. Antikolingrgici li jagixxu ghal
zmien qasir (SAMAs) kienu permessi ghal dawk il-pazjenti li ma kinux ged ji€ &ABAS. Prodotti

medicinali ta’ salvatagg (salbutamol jew albuterol) kienu permessi skont il .L-uzu ta’
kortikosterojdi li jingibdu man-nifs u theophylline kien ipprojbit matul 1-i 1. Pazjenti minghajr
ebda storja medika ta’ aggravamenti kienu eskluzi. g\,

kuljum tejjeb b’'mod sinifikanti I-funzjoni tal-pulmun meta 1 mal-placebo, b’medja ta’ 48 ml
(qabel 1-uzu ta’ bronkodilatur FEV,, punt ahhari primarju, 001), u b’55 ml (wara l-uzu ta’
bronkodilatur FEV, p<0.0001). It-titjib fil-funzjoni tal- n kienet apparenti fl-ewwel vizta wara
4 gimghat u nzammet ghal sa perjodu ta’ sena (tmient erjodu ta’ kura). Ir-rata (kull pazjent kull
sena) ta’ aggravamenti moderati (li kienu jehtiegu iftetvent bi glukokortikosterojdi sistemici) jew
aggravamenti severi (li rrizultaw f’1i I-pazjentj Kel¥hom jiddahhlu I-isptar u/jew li wasslu ghal mewt)
wara sena kienet ta’ 1.142 b’roflumilast I@bﬂ—plaéebo, li tikkorrispondi ghal tnaqqis relattiv

F’analizi migbura minn studji M2-124 u M2-125 li damu sena, rﬁ!&ilast 500 mikrogramma darba

fir-riskju ta’ 16.9% (95%CI: 8.2% sa 24.8 unt ahhari primarju, p=0.0003). L-effetti kienu simili,
b’mod indipendenti minn kura fil-pass tg ortikosterojdi li jingibdu man-nifs jew kura ezistenti
b’LABAs. Fis-sotto-grupp ta’ pazjen(¥i storja medika ta’ aggravamenti frekwenti, (mill-inqas

2 aggravamenti matul l-ahhar seﬁr—ra‘ca ta’ aggravamenti kienet ta’ 1.526 b’roflumilast u 1.941 bi
placebo li tikkorrispondi ghalniagyis fir-riskju relattiv ta” 21.3% (95%CI: 7.5% sa 33.1%)).
Roflumilast ma nagqqasx b’ sinifikanti r-rata ta’ aggravamenti meta mqabbel mal-placebo
fis-sotto-grupp ta’ pazje COPD moderat.

It-tnaqqis ta’ aggrav; ki moderati jew severi b’roflumilast u LABA meta mqabbel mal-placebo u
LABA kienet bhaldnedja ta’ 21% (p=0.0011). It-tnaqqis rispettiv fl-aggravamenti li kien osservat
f’pazjenti minghajr uzu fl-istess hin ta’ LABASs kien bhala medja ta’ 15% (p=0.0387). In-numri ta’
pazjenti li mietu minhabba kwalunkwe raguni kien I-istess bhal ta’ dawk ikkurati bi placebo jew
b’roflumilast (42 mewt f’kull grupp; 2.7% minn kull grupp; analizi migbura).

Total ta’ 2,690 pazjent gew inkluzi u maghzula b’mod kazwali f’Zewg studji ta’ appogg li damu sena
(M2-111 u M2-112). B’kuntrast maz-zewg studji konfermattivi, ma ntalbitx storja medika ta’ bronkite
kronika u aggravamenti ta’ COPD ghall-inkluzjoni tal-pazjenti. Kortikosterojdi li jingibdu man-nifs
intuzaw fi 809 (61%) tal-pazjenti kkurati b’roflumilast, filwaqt li I-uzu ta” LABAs u theophylline kien
ipprojbit. Roflumilast 500 mikrogramma darba kuljum tejjeb b’mod sinifikanti I-funzjoni tal-pulmun
meta mqabbel mal-placebo, bhala medja b’51 ml (qabel 1-uzu ta’ bronkodilatur FEV, p<0.0001), u
b’53 ml (wara l-uzu ta’ bronkodilatur FEV, p<0.0001). Ir-rata ta’ aggravamenti (kif definiti fil-
protokolli) ma nagsitx b’mod sinifikanti minn roflumilast fl-istud;ji individwali (tnaqqis tar-riskju
relattiv: 13.5% fi studju M2-111 u 6.6% fi studju M2-112; p= mhux sinifikanti). Ir-rati ta’ avvenimenti
avversi kienu indipendenti mill-kura fl-istess hin b’kortikosterojdi li jingibdu man-nifs.

Zewg studji ta’ appogg li damu sitt xhur (M2-127 u M2-128) kienu jinkludu pazjenti bi storja medika
ta” COPD ghal mill-inqas 12-il xahar qabel il-linja bazi. [z-zewg studji kienu jinkludu pazjenti



b’ostruzzjoni mhux riversibbli fil-passagg tan-nifs minn moderata sa severa, b’FEV, ta’ minn 40% sa
70% ta’ dak imbassar. Il-kura b’roflumilast jew bi placebo zdiedet ma’ kura kontinwa bi bronkodilatur
li jagixxi ghal zmien twil, b’mod partikulari salmeterol fi studju M2-127 jew tiotropium fi studju
M2-128. Fiz-zewg studji li damu sitt xhur, FEV, qabel 1-uzu ta’ bronkodilatur ittejjeb b’mod
sinifikanti b’49 ml (punt ahhari primarju, p<0.0001) lil hemm mill-effett tal-bronkodilatur tal-kura
fl-istess hin b’salmeterol fi studju M2-127 u bi 80 ml (punt ahhari primarju, p<0.0001) inkrementali
ghal kura fl-istess hin b’tiotropium fi studju M2-128.

L-istudju RO-2455-404-RD kien studju ta’ sena f’pazjenti COPD b’linja bazi (qabel il-medi¢ina li
twassa’ l-bronki) ta’ FEV; <50% tan-normali previst u storja medika ta’ aggravar frekwenti. L-istudju
analizza l-effett ta’ roflumilast fuq ir-rata t’aggravar ta' COPD f’pazjenti trattati b’kombinazzjonijiet
fissi ta’ LABA u kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs meta mqabbla ma’ placebo. Total ta’ 1935
pazjent gew maghzula b’mod kazwali ghal medi¢ina double-blind u madwar 70% kienu ged juzaw
antagonista muskariniku li jagixxi ghal zmien twil (LAMA) matul il-kors tal-prova. Il-punt ahhari
primarju kien tnaqgqis fir-rata ta’ aggravar ta' COPD moderat jew sever ghal kull pazjent kull sena. Ir-
rata ta’ aggravar ta' COPD severa u bidliet fl-FEV, kienu evalwati bhala punti ahharin sekondarji
prin¢ipali.

Tabella 2. Sommarju ta’ punti ahharin ta’ aggravar ta' COPD fi Studju RO—24,§®04—RD

Roflumilast | Placebo | Proporzjon Roﬂu)(l’[a‘s/t/Placebo Valur-
Kategorija Mudell | (N=969) | (N=966) Rata’ ta’ i pta’2
t’Aggravar t’Analizi | Rata (n) | Rata (n) | Proporzjon | «I%%) 95% CI1 nahat

Moderat jew | Rigressjoni | (.805 0.927 > 0.753,
sever ta” Poisson | (3g()) (432) 0.868 - -13.2 1.002 0.0529

Moderat Rigressjoni | (.574 0.627 N 0.775,
ta” Poisson | (9g7) (333) ,93%@’ 8.6 1.078 0.2875

Sever Rigressjoni | (.239 0.315 N\ 0.601
binominali » Op 757 243 0L 10,0175

negattiva (151) (192) ;\ 0.952

D

Kien hemm xejra lejn tnaqqis f’aggravar moddgat jew sever f’individwi trattati b’roflumilast meta
mgqabbla ma’ placebo fuq 52 gimgha, li agx sinifikat statistiku (Tabella 2). Analizi ta’
sensittivita specifikata minn qabel pem@ ta’ trattament ta’ mudell ta’ rigressjoni binominali
negattiva wriet differenza statistika: sinjifikanti ta’ -14.2% (rata ta’ proporzjon: 0.86; 95% CI:

0.74 sa 0.99). (Q

L-analizi ta’ rigressjoni Poi skont il-protokoll u l-analizi tar-rati ta’ proporzjon ghall-intenzjoni ta’
trattament ta’ sensittivita x sinifikanti ghal drop-out fir-rigressjoni Poisson kienu ta’ 0.81
(95% CI: 0.69 sa 0.94{ .89 (95% CI: 0.77 sa 1.02), rispettivament.

Tnaqqis kien miksub fis-sottogrupp ta’ pazjenti li gew trattati fl-istess waqt b’LAMA (rata ta’
proporzjon: 0.88; 95% CI: 0.75 sa 1.04) u fis-sottogrupp mhux trattat b’ LAMA (rata ta’ proporzjon:
0.83; 95% CI: 0.62 sa 1.12).

Ir-rata ta’ aggravar sever tnaqqas fil-grupp ta’ pazjenti globali (rata ta’ proporzjon: 0.76; 95% CI: 0.60
sa 0.95) b’rata ta’ 0.24 kull pazjent/sena meta mqabbel ma’ rata ta’ 0.32 kull pazjent/sena f’pazjenti
trattati bi placebo. Tnaqqis simili kien miksub fis-sottogrupp ta’ pazjenti li gew trattati fl-istess waqt
b’LAMA (rata ta’ proporzjon 0.77; 95% CI 0.60 sa 0.99) u fis-sottogrupp mhux trattat b’LAMA (rata
ta’ proporzjon: 0.71; 95% CI 0.42 sa 1.20).

Roflumilist tejjeb il-funzjoni tal-pulmun wara 4 gimghat (sostnut fuq 52 gimgha). L-FEV, wara 1-ghoti
ta’ medicina li twassa’ 1-bronki zdied ghall-grupp ta’ roflumilast b’52 mL (95% CI: 40, 65 mL) u
tnaqqas ghall-grupp ta’ placebo b’4 mL (95% CI: -16, 9mL). L-FEV, wara I-ghoti ta’ medic¢ina li
twassa’ l-bronki wera titjib klinikament sinjifikanti favur roflumilast b’56 mL fuq il-placebo (95% CI:
38,73 mL).




Sbatax-il (1.8%) pazjent fil-grupp ta’ roflumilast u tmintax-il (1.9%) pazjent fil-grupp tal-placebo
mietu wagqt il-perijodu ta’ trattament double-blind minhabba ragunijiet kwalsijasi u 7 (0.7%) pazjenti
f’kull grupp minhabba aggravar ta” COPD. Il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw tal-anqas kaz
avvers wiehed wagqt il-perijodu ta’ trattament double-blind kien ta’ 648 (66.9%) pazjent u 572 (59.2%)
pazjent fil-gruppi ta’ roflumilast u tal-placebo, rispettivament. Ir-reazzjonijiet avversi osservati ghal
roflumilast fi Studju RO-2455-404-RD kienu f’konformita ma’ dawk li diga gew inkluzi f’sezzjoni
4.8.

Aktar pazjenti fil-grupp ta’ roflumilast (27.6%) milli fil-grupp tal-placebo (19.8%) irtiraw waqt
l-istudju tal-medi¢ina minhabba kwalsijasi raguni (rata ta’ proporzjon: 1.40; 95%CI: 1.19 sa 1.65).
Ir-raguni ewlenija ghat-twaqqif tal-prova kienet it-tnehhija tal-kunsens u kazijiet avversi rapportati.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddifferiet I-obbligi li jigu ppresentati rizultati tal-istudji
b’roflumilast f’wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika b’mard pulmonari ostruttiv
kroniku (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni fuq l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku X,

>
Roflumilast jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, bil-formazzjoni La’/?é’tabolit magguri
farmakodinamikament attiv, roflumilast N-oxide. Billi kemm roflumilast oll roflumilast N-oxide
jikkontribwixxu ghal attivita inibitorja ta’ PDE4 in vivo, il-konsiderazz iet farmakokineti¢i huma
bbazati fuq l-attivita inibitorja totali ta’ PDE4 (i.e. l-espozizzjoni to@%ﬁal roflumilast u roflumilast

N-oxide). 0+

Assorbiment b
[I-bijodisponibilita assoluta ta’ roflumilast wara doza or. 500 mikrogramma hi ta’ madwar 80%.
[l-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ roflumilast fil-plazimadjpikament isehhu madwar siegha wara
d-dozagg (ivarjaw minn nofs siegha sa saghtejn) fl sajjem. Il-konc¢entrazzjonijiet massimi
tal-metabolit N-oxide jintlahqu wara madwar {nhu sighat (ivarjaw minn 4 sa 13-il siegha). It-tehid
tal-ikel ma jaffettwax l-attivita inibitorja tot > PDEA4, izda jittardja 1-hin sakemm tintlahaq
il-kon¢entrazzjoni massima (t.x) ta’ ro@@ b’siegha u jnaqqas is-Cy,x b’madwar 40%.

Madankollu, 1S-Cax U t-tpay ta’ roﬂum'& -oxide ma jigux affettwati.

Distribuzzjoni %)

It-twahhil ta’ roflumilast u tal; bolit tieghu N-oxide mal-proteini fil-plazma hu ta” madwar 99% u
97%, rispettivament. Il-vol d-distribuzzjoni ghal doza wahda ta’ 500 mikrogramma ta’
roflumilast hu ta’ madwag'2:9 1/’kg. Minhabba l-proprjetajiet fiziko-kimici tieghu, roflumilast jigi

ddistribwit fil-pront li @ani u tessut li jinkludu tessut xahmi fil-grieden, hamster u firien. Fazi bikrija
ta’ distribuzzjoni b%gtnetrazzjoni notevoli fit-tessut tigi segwita minn fazi notevoli ta’ eliminazzjoni

’] barra minn tessut xahmi, probabbilment 1-aktar minhabba tkissir prominenti tal-kompost principali
ghal roflumilast N-oxide. Dawn l-istudji li saru fuq il-firien b’roflumilast radjutikkettat ukoll jindikaw
penetrazzjoni baxxa minn naha ghall-ohra tal-barriera demm-mohh. M’hemm I-ebda evidenza ta’
akkumulazzjoni specifika jew zamma ta’ roflumilast jew tal-metaboliti tieghu fl-organi u f’tessut
xahmi.

Bijotrasformazzjoni

Roflumilast jigi metabolizzat b’mod estensiv permezz ta’ reazzjonijiet ta’ Fazi I (¢itokrom P450) u
Fazi II (konjugazzjoni). Il-metabolit N-oxide hu l-metabolit magguri osservat fil-plazma tal-bnedmin.
L-AUC tal-plazma tal-metabolit N-oxide bhala medja hi ta’ madwar 10 darbiet aktar mill-AUC
tal-plazma ta’ roflumilast. Ghaldagstant, il-metabolit N-oxide hu kkunsidrat li hu I-kontributur ewlieni
ghall-attivita inibitorja totali ta’ PDE4 in vivo.

Studji in vitro u studji dwar interazzjonijiet klini¢i jissuggerixxu li I-metabolizmu ta’ roflumilast ghal
metabolit tieghu N-oxide hu medjat minn CYP1A2 u 3A4. Ibbazat fuq rizultati addizzjonali in vitro
f’'mikrosomi epati¢i umani, koncentrazzjonijiet terapewtici fil-plazma ta’ roflumilast u roflumilast
N-oxide ma jinibixxux CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, jew 4A9/11.
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Ghalhekk, hemm probabbilta baxxa ta’ interazzjonijiet rilevanti b’sustanzi metabolizzati minn dawn
l-enzimi ta’ P450. Flimkien ma’ dan, studji in vitro wrew li m’hemm l-ebda induzzjoni ta’ CYP1A2,
2A6, 2C9, 2C19, jew 3A4/5 u induzzjoni dghajfa biss ta’ CYP2B6 minn roflumilast.

Eliminazzjoni

It-tnehhija mill-plazma wara infuzjoni qasira ta’ roflumilast go vina hi madwar 9.6 1/siegha. Wara
doza orali, il-medjan tal-half-life effettiva ta’ roflumilast u tal-metabolit tieghu N-oxide fil-plazma
huma ta’ madwar 17 u 30 siegha, rispettivament. Il-koncentrazzjonijiet ta’ roflumilast u I-metabolit
tieghu N-oxide fl-istat fiss fil-plazma jintlahqu wara madwar 4 ijiem ghal roflumilast u 6 ijiem ghal
roflumilast N-oxide wara dozagg ta’ darba kuljum. Wara l-ghoti go vina jew l-ghoti orali ta’
roflumilast radjutikkettat, madwar 20% tar-radjuattivita kienet irkuprata fl-ippurgar u 70% fl-awrina
bhala metaboliti inattivi.

Linearita/Non-linearita
Il-farmakokinetika ta’ roflumilast u I-metabolit N-oxide tieghu huma proporzjonali mad-doza fuq
medda ta’ dozi minn 250 mikrogramma sa 1,000 mikrogramma.

Popolazzjonijiet specjali
F’persuni akbar fl-eta, nisa u persuni mhux Kawkasi, l-attivita inibitorja totali ¢ E4 zdiedet.
L-attivita inibitorja totali ta” PDE4 nagset bi ftit f’persuni li jpejpu. L—ebdawﬂéiﬁ minn dawn
it-tibdiliet ma kienet ikkunsidrata 1i hi klinikament rilevanti. L-ebda agg ent fid-doza mhu
rakkomandat f’dawn il-pazjenti. Kumbinazzjoni ta’ fatturi, bhal f’nisa d u li ma jpejpux, tista’
twassal ghal zieda fl-espozizzjoni u intollerabilita persistenti. F’danat>kaz, il-kura b’roflumilast
ghandha tigi evalwata mill-gdid (ara sezzjoni 4.4). +

Fl-istudju RO-2455-404-RD meta mqgabbla mal-popolazzj obali, l-attivita impeditorja totali ta’
PDE4 stabbilita minn porzjonijiet mhux marbuta eks vi abet 1i hi 15% oghla f’pazjenti >75 sena,
u 11% oghla f’pazjenti li I-piz tal-gisem fil-linja bazit om kien < 60 kg (irreferi ghal sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-kliewi NN
L-attivita inibitorja totali ta’ PDE4 naqset b’ Q3%M pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija ta’
krejatinina ta’ 10-30 ml/min). L-ebda ag,é\ ent fid-doza mhu mehtieg.

Indeboliment epatiku 6\

[l-farmakokinetika ta’ roﬂumila&@b mikrogramma moghti darba kuljum kienet ittestjata f*16-il
pazjent li kellhom indebolimgpt%al-fwied minn hafif sa moderat, ikklassifikati bhala Child-Pugh A u
B. F’dawn il-pazjenti, l-atti nibitorja totali ta’ PDE4 zdiedet b’madwar 20% f’pazjenti
b’Child-Pugh A u b’'mad 0% f’pazjenti b’Child-Pugh B. Simulazzjonijiet jissuggerixxu
proporzjonalita tad-dogfabejn roflumilast 250 u 500 mikrogramma f’pazjenti b’indeboliment hafif u
moderat tal-fwied. W¢kawtela hi mehtiega f’pazjenti li qeghdin f*Child-Pugh A (ara sezzjoni 4.2).
Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever epatiku ikklassifikat bhala Child-Pugh B jew C
m’ghandhomx jiehdu roflumilast (ara sezzjoni 4.3).

5.3 Taghrif ta’ qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta
M’hemm l-ebda evidenza ghal potenzjal immunotossiku, fototossiku jew sensibilizzazzjoni tal-gilda.

Tnaqqis zghir fil-fertilita fl-irgiel kien osservat flimkien ma’ tossicita epididimali fil-firien. Ma kien
hemm l-ebda tossic¢ita epididimali jew tibdil fil-parametri tas-semen prezenti fi kwalunkwe speci ohra
ta’ annimali gerriema jew speci li mhumiex annimali gerriema, li jinkludu xadini, minkejja
espozizzjonijiet oghla.

F’wiehed minn zewg studji li saru dwar l-izvilupp embrijofetali fil-firien, kienet osservata in¢idenza
oghla ta’ ossifikazzjoni inkompleta tal-ghadam tal-kranju f’doza li kienet tipproduci tossicita materna.
F’wiehed minn tliet studji li saru dwar il-fertilita u l-izvilupp embrijofetali fil-firien, kien osservat telf
wara l-impjantazzjoni. Telf wara l-impjantazzjoni ma kiex osservat fil-fniek. Titwil fit-tqala kien
osservata fil-grieden.



Ir-rilevanza ta’ dawn is-sejbiet ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.

[I-bicca 1-kbira tas-sejbiet rilevanti fi studji li saru dwar il-farmakologija u t-tossikologija tas-sigurta
sehhew f’dozi u espozizzjoni oghla minn dawk intenzjonati ghall-uzu kliniku. Dawn is-sejbiet kienu
jikkonsistu primarjament f’sejbiet gastrointestinali (i.e. rimettar, Zieda fit-tnixxija gastrika, tghawwir
gastriku, infjammazzjoni fl-imsaren) u sejbiet kardijaci (i.e. emorragiji fokali, depoziti ta’ emosiderin
u infiltrazzjoni limfo-istoc¢itika ta’ ¢elluli fl-atriji tal-lemin fil-klieb, u tnaqqis fil-pressjoni tad-demm u
zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb fil-firien, fniek tal-Indi u klieb).

Tossicita specifika ghal annimali gerriema fil-mukuza nazali kienet osservata fi studji li saru dwar
tossicita u kar¢inogenecita minn dozi ripetuti. Jidher li 1-effett hu minhabba intermedju ADCP

(4-Amino-3,5-dichloro-pyridine) N-oxide li jifforma specifikament fil-mukuza olfattorja ta’ annimali
gerriema, b’affinita specjali ta’ twahhil f"”dawn l-ispeci (fil-grieden, firien u hamster).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecipjenti /\/,\/"0

Qalba \\
Lactose monohydrate \O
Maize starch (0$
Povidone (K90)

Magnesium stearate 60+
i 5

Hypromellose o
Macrogol 4000 . (Q
Titanium dioxide (E171) . \\
Iron oxide yellow (E172) (&\

6.2 Inkompatibbiltajiet é§g\°

Mhux applikabbli (QQ

6.3 Zmien kemm idum s'\éb il-prodott medicinali

3 snin &O

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji tal-aluminju PVC/PVDC f’pakketti ta’ 10, 30 jew 90 pilloli miksija b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.



7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

L-Isvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/666/001-003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Frar 2011.
Data tal-ahhar tigdid: 24 t’April 2015.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST ,\/(5'\
&
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is—sit%Qtroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu (0$
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
II-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C KONDIZZJONUJIET U REKWIZITI OHRA TAL-A\V){ORIZZAZZJ ONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ /\/(b'

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta O\\

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jippreZﬁrapportl perjodic¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mpizzta fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) ta muitmva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJ@JIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICI}Q\LI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (@@)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitaji b\lnterventl mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu @al—Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti megb' tal-RMP.

Barra minn hekk, gornat ghandu jigi pprezentat:
. Meta l-Agengy ropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
. Kull meta l-pJan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Meta l-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn ghandhom jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-format
tal-materjal edukattiv aggornat mal-awtoritd kompetenti nazzjonali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jizgura li, il-Professjonisti
fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha li huma mistennija li jaghtu ricetta ghal Libertek, jinghataw pakkett
edukattiv aggornat.



[l-pakkett edukattiv ghandu jinkludi dawn li gejjin:

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u Fuljett ta’ Taghrif ghall-Pazjent ghal Libertek
Materjal edukattiv ghat-tabib.

Kopji tal-kard tal-pazjent li jridu jinghataw lill-pazjenti jew dawk i jipprovdu l-kura qabel ma
jir¢ievu Libertek

[l-materjal edukattiv ghal min ser jaghti r-ricetta ghandu jinkludi informazzjoni dwar l-elementi
ewlenin li gejjin:

>

>

L-indikazzjoni specifika approvata.

[I-fatt li Libertek mhuwiex indikat ghall-kura ta’ pazjenti b>’COPD, barra mill-indikazzjoni
approvata, u lanqas ghall-uzu f’pazjenti b’azzma jew defi¢jenza ta’ alpha 1 anti trypsine.

[l-htiega li wiehed jinforma ’l-pazjenti dwar ir-riskji ta’ Libertek u l-prekawzjonijiet ghal uzu
minghajr periklu li jinkludi:

Ir-riskju ta’ tnaqqis fil-piz " pazjenti li ghandhom piz inqas min-normal, u I¥tiega li jsir
monitoragg tal-piz tal-gisem f’kull vizta u li I-kura titwaqqaf f’kaz ta’ t fil-piz mhux
spjegabbli u li jkun klinikament ta’ thassib. Il-pazjenti ghandhom jin parir biex jiznu
lilhom infushom f’intervalli regolari u jiktbu I-piz taghhom fuq il- al-pazjent.

Ir-riskju ta’ mard psikjatriku bhal nuqqas ta’ rqad, ansjeta, u d@&ssj oni f’pazjenti li jkunu qed
jir¢ievu Libertek u r-riskju potenzjali ta’ suwicidju. Kienu.;ﬁ,servati kazijiet rari ta’ hsibijiet u
mgiba suwicidali, inkluz it-twettiq ta’ suwicidju, f’pazj 1 u minghajr storja ta’ dipressjoni,
generalment fl-ewwel gimghat tal-kura. It-tobba gh m jevalwaw bir-reqqa l-bilan¢
tal-benefic¢ju-riskju ta’ din il-kura f’pazjenti b’sj 1 psikjatri¢i ezistenti jew bi storja medika
ta’ dipressjoni. Libertek mhuwiex rakkomand zjenti bi storja medika ta’ dipressjoni
assocjata ma’ formazzjoni ta’ hsieb biex jit q suwicidju jew imgiba suwicidali. Jekk
il-pazjenti ibatu minn sintomi psikjatri¢i Q@da jew dawk ezistenti jihraxu, jew jekk jigu
identifikati hsibijiet jew tentattivi ta’ Qg\(\féidju, huwa rakkomandat li ma titkompliex il-kura

b’Libertek. ‘ 6\0

[l-pazjenti u dawk li jiechdu ‘éh\om huma mitluba li jirraportaw kull bidla fl-imgieba jew il-
burdata tal-pazjent jew ku, eb ta’ suwicidju.

kancer. Libertek
kar¢inoma t%’ li bazali).

Li zieda fl-espozizzjoni tista’ sehh f*certi popolazzjonijiet u zzid ir-riskju ta’ intollerabilita

persistenti:
o Popolazzjonijiet specjali li ghandhom Zieda fl-inibizzjoni ghal PDE4 bhal nisa suwed li
ma jpejpux;

o Pazjenti kkurati fl-istess hin b’inibituri ta’ CYP1A2/2C19/3A4 (bhal fluvoxamine u
cimetidine) jew b’inibituri ta’ CYP1A2/3 A4 (bhal enoxacin).

Ir-riskju potenzjali ta’ infezzjonijiet: Libertek m’ghandux jinbeda, jew il-kura ghandha
titwaqqaf, f’pazjenti b’mard infettiv sever u akut. L-esperjenza limitata f’pazjenti
b’infezzjonijiet mohbija bhal tuberkulosi, epatite virali jew b’infezzjonijiet bil-herpes.

In-nuqqas ta’ esperjenza f’pazjenti b’infezzjoni bl-HIV jew epatite attiva, b’mard
immunologiku sever (ez. sklerosi multipla, lupus eritematuz, lewkoencefalopatija multifokali)
jew i jkunu kkurati b’terapija immunosoppressiva (minbarra kortikosterojdi sistemici ghal
zmien qasir) u li Libertek m’ghandux jinbeda jew ghandu jitwaqqaf f’dawn il-pazjenti.



> Ir-riskju kardijaku potenzjali: Libertek ma giex studjat f’pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva
tal-qalb (NYHA grad 3 u 4); ghaldaqstant, mhuwiex rakkomandat f’din il-popolazzjoni.

> L-informazzjoni limitata jew nieqsa f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Libertek hu
kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied (Child-Pugh B jew C).
Dejta klinika hi kkunsidrata 1i hi insuffi¢jenti biex wiehed jirrakkomanda aggustament fid-doza,
u ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh A).

> In-nuqqas ta’ dejta klinika li tissapportja -kumbinazzjoni ma’ theophylline u li kumbinazzjoni
bhal din mhijiex rakkomandata.

Kard tal-Pazjent

[l-kard tal-pazjent ghandu jkun fiha I-elementi important li gejjin:

Li ghandhom jghidu lit-tabib taghhom jekk ikollhom storja medika ta’ kwalunkwe minn dawn
il-kundizzjonijiet li gejjin

. kancer

. nuqqas ta’ rqad, ansjeta, dipressjoni, formazzjoni ta’ hsieb jew imgiba byi/@ﬁwettaq suwicidju
. sklerosi multipla jew SLE Y

. infezzjoni b’tuberkulosi, herpes, epatite, HIV Oﬁ

Li I-pazjenti jew dawk li jipprovduhom bil-kura ghandhom jghidu lﬁib taghhom jekk il-pazjent

jizviluppa sintomi li jindikaw:

. nuqqas ta’ rqad, ansjeta, dipressjoni, bidliet ﬂ—im{gieba&)ﬂ—burdata, formazzjoni ta’ hsieb jew
imgiba biex jitwettaq suwicidju

. infezzjoni severa . §
Li I-pazjenti ghandhom jghidu lit-tabib taghhon&]é}kunu ged jiehdu medicini ohra.

Li Libertek jista’ jikkawza telf ta’ pizu li I- \nti ghandhom jiznu lilhom infushom regolarment u
jiktbu l-piz taghhom fuq il-kard tal—pazj,ask

N\
[l-kard tal-pazjent ghandha tinklud@zju li fih il-pazjenti jkunu jistghu jiktbu l-piz taghhom u d-data
meta ntiznu, u ghandhom Jlntall®lex jiehdu maghhom il-kard tal-pazjent ghal kull vizta.

. Obbligu biex Jltwgé' mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stlpulat,Qv&-l ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija
ANS 2.1 — Id-dententur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) Rapporti ta’ Studju
ghandu jreggi studju komparattiv fit-tul ta’ osservazzjoni dwar is-sigurta. | Interim — b’kull
Dan l-istudju ghandu jqabbel l-in¢idenzi dwar il-mortalita fil-kawzi PSUR

kollha, kazijiet kardjovaskulari prin¢ipali, dijanjosi gdida dwar il-kancer,
ir-ragunijiet kollha dwar it-tehid u/jew iz-zamma fl-isptar, it-tehid u/jew Rapport ta’ studju
iz-zamma fl-isptar minhabba mard respiratorju, suw¢idju jew tehid u/jew | finali

zamma l-isptar minhabba attentat ta’ suwcidju, u djanjosi gdida ta’ sal-31/03/2021
dipressjoni, tuberkolosi jew epatite virali B jew C f’pazjenti COPD
ittrattati b’roflumilast meta mqabbla ma’ pazjenti COPD mhux ittrattati
b’roflumilast.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN TA’ BARRA GHALL-FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Libertek 500 mikrogramma pilloli miksija b’rita
roflumilast

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 500 mikrogramma ta’ roflumilast.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

@\r
Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif. . /l;\/
Q
. S
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT OS‘
L4
10 pilloli miksija b’rita 604‘"
30 pillola miksija b’rita (b'
90 pillola miksija b’rita Q
O

L&

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATFA \3
\\

>
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. .‘\Q
Uz orali. 6\0

&Q

6. TWISSIJA SPECJASS LT L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA JI{ AHAQX MIT-TFAL
\J

Zomm fejn ma jid}Q{\l ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
L-Isvezja

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ,,
NG

,\/"0
EU/1/11/666/001 A/
EU/1/11/666/002 Q
EU/1/11/666/003 \é\.o
n 003

13. NUMRU TAL-LOTT N

g
LOTT Q

(5@

14.

KLASSIFIKAZZJONI ('}ENERALI\{}%\KIF JINGHATA

N
Prodott medic¢inali jinghata bir-ricetta tata@‘(g

&
il
| 15. ISTRUZZJONUIJIET DWQR L-UZU
\ Al
20

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
N\

Libertek 500 mikrogramma
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Libertek 500 mikrogramma pilloli
roflumilast

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca AB

3. DATA TA’ SKADENZA

X
JIS . /\/’\/(0
\\
0
4. NUMRU TAL-LOTT NS
LOTT 0+
,bb
N
5. OHRAJN A
BN\
A\
.\\\
@

O

O

%)

\@
X
60
ﬁo
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Fuljett ta’ taghrif: informazzjoni ghall-pazjent

Libertek 500 mikrogramma pilloli miksija b’rita
Roflumilast

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista' tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4

>
F’dan il-fuljett: . @’\/

X’inhu Libertek u ghal xiex jintuza Oﬁ
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Libertek g\'
Kif ghandek tiehu Libertek >

Effetti sekondarji possibbli
Kif tahzen Libertek 60+

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Libertek u ghal xiex jintuza .\‘6\

Libertek fih is-sustanza attiva roflumilast, li %ediéina kontra l-inffammazzjoni msejha inibitur ta’
phosphodiesterase 4. Roflumilast inaqqu{&vité ta’ phosphodiesterase 4, proteina li tinsab b’mod
naturali fic-¢elluli tal-gisem. Meta l-agti\dta ta’ din proteina titnaqqas, ikun hemm inqas
infjammazzjoni fil-pulmun. Dan jghinbiex iwaqqaf it-tidjiq tal-passaggi tan-nifs li jsehh 'mard
pulmonari ostruttiv kroniku (C ~ Ghaldagstant Libertek itaffi 1-problemi biex tiehu n-nifs.

Libertek jintuza bhala ter@’ manteniment ta’ COPD severa fl-adulti i fil-passat taghhom
kellhom sintomi li ma all-aghar b’mod frekwenti (dawk 1i jissejhu tahrix) u li ghandhom bronkite
kronika.. COPD huy, kroniku tal-pulmun li jirrizulta f’tidjiq tal-passaggi tan-nifs (ostruzzjoni) u
nefha u irritazzjoni ¥gl-hitan tal-passaggi z-zghar tal-arja (inffammazzjoni). Dan iwassal ghal sintomi
bhal soghla, tharhir, dwejjaq fis-sider jew diffikulta biex tiehu n-nifs. Libertek ghandu jintuza flimkien
ma’ bronkodilaturi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma’ tiehu Libertek

Tiehux Libertek

- jekk inti allergiku ghal roflumilast jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
fis-sezzjoni 6)

- jekk ghandek problemi moderati jew severi tal-fwied.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu Libertak

Attakki f°dagqga ta’ gtugh ta’ nifs
Libertek mhuwiex intenzjonat ghall-kura ta’ attakk ghall-gharrieda ta’ qtugh ta’ nifs (bronkospazmi
akuti). Sabiex jittaffa attakk ghall-gharrieda ta’ qtugh ta’ nifs, hu importanti hafna li t-tabib tieghek
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jaghtik medic¢ina ohra li tkun disponibbli ghalik il-hin kollu u li tista’ tilqa’ ghal attakk bhal dan.
Libertek mhux ser jghinek f’din is-sitwazzjoni.

Piz tal-gisem

Ghandek ticcekkja kemm tizen fuq bazi regolari. Kellem lit-tabib tieghek jekk, fil-perjodu li tkun qed
tiehu din il-medicina, tosserva telf ta’ piz tal-gisem mhux intenzjonat (mhux marbut ma’ dieta jew
programm ta’ ezercizzju fiziku).

Mard iehor

Libertek mhuwiex rakkomandat jekk ghandek xi wiehed jew aktar tal-mard li gej- mard
immunologiku sever bhal infezzjoni bl-HIV, sklerosi multipla (MS), lupus erythematosus (LE), jew
lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML)

- mard sever akut u infettiv bhal tuberkulosi, jew epatite akuta

- kancer (hlief kar¢inoma tac-celluli bazali, tip ta’ kancer tal-gilda li jikber bil-mod)

- jew indeboliment sever tal-funzjoni tal-qalb

Hemm nuqqas ta’ esperjenza rilevanti b’Libertek taht dawn il-kondizzjonijiet. Ghandek tkellem
lit-tabib tieghek jekk tkun iddijanjostikat/a b’xi wahda minn dawn il-mardiet.

L-esperjenza hi limitata wkoll f’pazjenti b’dijanjosi fil-passat ta’ tuberkulosi, ¢ @cs\' virali, infezzjoni
virali bil-herpes jew herpes zoster. Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek je@ﬁandek xi wiehed

minn dawn il-mardiet
xO
Sintomi li ghandek tkun konxju dwarhom $

Jista’ jkollok dijarea, nawseja, ugigh ta’ zaqq jew ugigh ta’ ras m -ewwel gimghat ta’ kura
b’Libertek. Kellem lit-tabib tieghek jekk dawn l-effetti sekorggi ma jfiqux matul lI-ewwel gimghat

ta’ kura. (b'

Libertek mhux rakkomandat ghal pazjenti li ghandhom@rj a ta’ dipressjoni, asso¢jata ma’ hsibijiet
Jjew imgieba suwicidali. Jista’ jkollok ukoll nugqas€X Yqad, ansjeta, nervozita, jew burdata dipressiva.
Qabel ma tibda I-kura b’Libertek, informa lit-tabids tieghek jekk ged tbati minn kwalunkwe sintomi ta’
dan it-tip u ta’ kwalunkwe medicini addizzj ¥ 1 tista’ tkun ged tiehu, ghax xi whud minnhom
jistghu jzidu l-probabbilta ta’ dawn l-effetgisekondarji. Inti jew il-persuna li qed tipprovdik bil-kura,
ghandkom ukoll tinformwa immedjatapg@@sX lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe tibdil fl-imgiba jew
fil-burdata tieghek jew dwar kwalu hsibijiet ta’ suwicidju li jista’ jkollok.

Tfal u adolexxenti (Q
Libertek m’ghandux jintuZ@u n tfal u adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena.

Medicini ohra u DexabO
Ghid lit-tabib jew INg-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu medic¢ini
ohra, b’mod partikolari dawn li gejjin.

- medi¢ina li jkun fiha theophylline (medic¢ina ghall-kura ta’ mard respiratorju), jew

- medi¢ina li tintuza ghall-kura ta’ mard immunologiku, bhal methotrexate, azathioprine, infliximab,
etanercept, jew kortikosterojdi orali li jintuzaw fit-tul.

- medicina li jkun fiha fluvoxamine (medicina uzata ghall-kura ta’ disturbi ta’ ansjeta u dipressjoni),
enoxacin (medi¢ina uzata ghall-kura ta’ infezzjonijiet batteric¢i( jew cimetidine (medic¢ini uzata
ghall-kura ta’ ulceri tal-istonku jew hruq tal-istonku).

L-effett ta’ Libertek jista’ jitnaqqas jekk jittiched flimkien ma’ rifampicin (medi¢ina antibijotika) jew
ma’ phenobarbital, carbamazepine jew phenytoin (medic¢ini li normalment jinghataw ricetta ghalihom
ghall-kura ta’ epilessija). Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

Libertak jista’ jittiched ma’ medic¢ini ohra uzati ghall-kura ta” COPD bhal kortikosterojdi jew medic¢ini

li jintuzaw biex iwessghu l-bronki kemm man-nifs jew mill-halq. M’ghandekx tieqaf tichu dawn
il-medicini jew tnaqqas id-doza jekk ma jghidlekx taghmel hekk it-tabib tieghek.
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Tqala u treddigh

Tihux Libertek jekk int tqila, qed tippjana li tohrog tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew jekk qed
tredda’.

M’ghandekx tinqabad tqila waqt li ged tiehu 1-kura b’din il-medi¢ina u ghandek tuza metodu ta’
kontracezzjoni effettiva waqt it-terapija, peress li Libertek jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija mhix
mwielda.

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Libertek m’ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Libertek fih lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek
qabel ma tiehu din il-medi¢ina.

3. Kif ghandek tiehu Libertek X,

g0

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem Kh‘ﬁtfek taccerta ruhek
mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Oﬂ
N\

Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda ta’ 500 mikrogramma ;}8& kuljum.

Ibla’ I-pillola ma’ ftit ilma. Tista’ tiehu din il-medi¢ina ma’ lg@ﬁzw fuq stonku vojt. Hu l-pillola
fl-istess hin kuljum. (b'

Jista’ jkollok bzonn tiehu Libertek ghal diversi gimgh‘a@ex dan iwettaq l-effett ta’ beneficcju fuq
is-sahha tieghek. .
N

Jekk tiehu Libertek aktar milli suppost \\
Jekk hadt aktar pilloli milli suppost, inti Ii@@esperj enza s-sintomi li gejjin:

ugigh ta’ ras, dardir, dijarea, sturdam ’(}soss qalbek thabbat, rasek fl-arja, gharqana u bi pressjoni
baxxa. Ghid lit-tabib jew lill-ispizj ar?éghek immedjatment. Jekk ikun possibbli, hu lI-medi¢ina u dan

)

il-fuljett mieghek. @
Jekk tinsa tiehu Libertek S\X

Jekk tinsa tiehu pillola fi tas-soltu, hudha hekk kif tiftakar fl-istess jum. Jekk tinsa tiehu pillola
Libertek f’jum minn K@ -ghada semplicement kompli hu I-pillola li jmiss bhas-soltu. Kompli hu
l-medi¢ina tieghek $¢-hinijiet tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal xi doza li tkun
insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Libertek
Hu importanti li tkompli tichu Libertek sakemm ikun tak ri¢etta ghalih it-tabib tieghek, anki jekk ma

jkollok I-ebda sintomi, sabiex izzomm kontroll tal-funzjoni tal-pulmun.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Inti tista’ tesperjenza dijarea, dardir, ugigh fl-istonku jew ugigh ta’ ras matul l-ewwel gimghat ta’

trattament b’ Libertak. Kellem lit-tabib tieghek jekk dawn I-effetti sekondarji ma jirrisolvux ruhhom fi
Zmien ftit gimghat ta’ trattament.
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Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Fi studji klini¢i u l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew
rapportati xi kazijiet rari ta’ hsibijiet u mgieba suwicidali (li jinkludu s-suwicidju). Jekk joghgbok avza
lit-tabib tieghek dwar xi hsibijiet suwicidali li jista’ jkollok. Inti tista’ tesperjenza wkoll nuqqas ta’
rqad (komuni), ansjeta (mhux komuni), nervozita (rari), attakk ta’ paniku (rari) jew burdata dipressiva
(rari).

il- gllda u f’kazijiet rari jikkawzaw nefha fit-tebqa tal- ghajn fil-wice, xofftejn u l-ilsien, li
possibbilment iwasslu ghal diffikultajiet fit-tehid ta’ nifs u/jew waqgha fil-pressjoni tad-demm u qalb
1i thabbat b’mod aktar mghaggel. F’kaz ta’ reazzjoni allergika, waqqaf Libertek u kkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih, jew mur minnufih fid-dipartiment tal-emergenza tal-eqreb sptar. Hu I-medi¢ini
kollha mieghek u hu dan il-fuljett mieghek u aghti l-informazzjoni kollha dwar il-medi¢ini attwali li
ged tiehu.

Effetti sekondarji ohra jinkludu dawn li gejjin:

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £°10) X,
- dijarea, tqalligh, ugigh f;-istonku 75}
- tnaqqis fil-piz, nuqqas t’aptit . /\//\/

- ugigh ta’ ras Oﬂ\

N\
Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna @&00)
- roghda, thoss rasek iddur bik (mejt), sturdament +
- thoss tahbit mghaggel jew irregolari tal-qalb (palpitazz; on&@
- gastrite, rimettar
- rifluss tal-a¢idu tal-istonku ghal gol-gerzuma (rigur' onijiet tal-a¢idu), indigestjoni
- raxx
- ugigh, dghufija muskolari jew bughawwieg fil- J@(oh
- ugigh fid-dahar
- sensazzjoni ta’ dghufija jew gheja; ma th@okx tajjeb.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffi tt@}w sa persuna 1 £°1000)
- tkabbir tas-sider fl-irgiel 66

- tnaqqis fis-sens tat-toghma

- infezzjonijiet tal-apparat r @orju (1i jeskludu I-pnewmonja)

- ippurgar bid-demm, stitj a

- zieda tal-enzimi tal-fi jew tal-muskoli (osservati fit-testijiet tad-demm)
- nefha fil-gilda (urtidéadja).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Libertek

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medicini li m’ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni ta’ I-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Libertek

- Is-sustanza attiva hi roflumilast. Kull pillola miksija b’rita (pillola) fiha 500 mikrogramma ta’
roflumilast.

- Is-sustanzi l-ohra huma:
- Qalba: lactose monohydrate, maize starch, povidone (K90), magnesium stearate,
- Kisja: hypromellose, Macrogol 4000, titanium dioxide (E171), u iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Libertek u I-kontenut tal-pakkett

Libertek 500 mikrogramma pilloli miksija b’rita huma sofor, pilloli miksija b’rita b’forma tal-ittra D,
imnaqgxa b’‘D’ fuq naha wahda.

Kull pakkett fih 10, 30, jew 90 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. X,
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq . /\;\/
AstraZeneca AB Oﬂ\
SE-151 85 Sodertilje $\'

L-Isvezja >

Manifattur 60+

Takeda GmbH

Production site Oranienburg (b'
LehnitzstraBe 70-98 4 §
16515 Oranienburg &
[-Germanja <N\

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekeféghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid ﬁs—S@*

Belgié/Belgique/Belgien Q Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. \® UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 O\. Tel: +370 5 2660550
Bbarapus &O Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eHneka BBJ‘IIQI/IH EOOX 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
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EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd

TnA: +357 22490305

Latvija @6\
SIA AstraZeneca Latvija @

Tel: +371 67377100

NG
Dan il-fuljett kien riveéé -ahhar f

Informazzjoni detta
ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu

O\Q

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited ,\/@'
Tel: +386 1 51 35 600‘

Slovenska repu
AstraZeneca Z.
Tel: +421 2.“1 7777

Suo land
As neca Oy

@\ el: +358 1023 010

\\ Sverige
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AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

ta dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
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