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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Libertek 500 mikrogramow tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mikrogramow roflumilastu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 188,72 mg laktozy jednowodne;.

»
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60\0
60
, @
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA ’\/Q’Q
o
v
Tabletka powlekana (tabletka). N
S

Z6Mta, 9 mm tabletka powlekana w ksztalcie litery D, z wyt&zonym ,D” po jednej stronie.

R4

N

&
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Oﬁ
Q

4.1 Wskazania do stosowania QQO

1S
Libertek jest wskazany u os6b doros%yoh\{a/ leczeniu podtrzymujacym ciezkiej (FEV, po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela ponizej 5 Svartosci naleznej), przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
(POCHP) z towarzyszacym prze\aék;k{ym zapaleniem oskrzeli, z czg¢stymi zaostrzeniami w wywiadzie,
jako uzupehienie leczenia le/ll' 1 rozszerzajacymi oskrzela.

O
)
4.2 Dawkowanie i s%gs\éb podawania
S

Dawkowanie &
Zalecana dawka to 500 mikrogramow (jedna tabletka) roflumilastu raz na dobe.

W celu uzyskania dzialania terapeutycznego, konieczne moze by¢ przyjmowanie produktu
leczniczego Libertek przez kilka tygodni (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych Libertek byt

stosowany przez okres do jednego roku.

Szczegdblne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Niewydolnos¢ nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Niewydolnosc wagtroby
Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Libertek u pacjentow z fagodna

niewydolno$cia watroby klasyfikowang jako niewydolnos¢ klasy A w skali Child-Pugha sa

2



niewystarczajace, aby zaleca¢ dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Libertek w tej grupie pacjentow.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Libertek u pacjentow z umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cig watroby, klasyfikowang jako niewydolno$¢ klasy B Iub C w skali Child-Pugha (patrz
punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Libertek u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest
zalecane w POChP.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy nalezy stosowa¢ doustnie.

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac woda. Przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze. Tabletka moze
by¢ przyjmowana z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza yymieniong w
punkcie 6.1. \0\0
Umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ watroby (klasa B lub C w skali Chilgsﬂlgha).

R
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowz}v@a\
o
Nalezy poinformowac pacjenta o specjalnych ostrzezeniach oraz s'\x'fé/l(/lkach ostroznos$ci zapewniajacych
bezpieczne stosowanie produktu Libertek. Kazdy pacjent prze zpoczeciem leczenia produktem

Libertek powinien otrzymac Karte Pacjenta. N
@
Stosowanie doraznie \@Q
Produkt leczniczy Libertek nie jest wskazany do s‘w,bﬁpwania doraznego w celu tagodzenia
napadowego skurczu oskrzeli. OQO
Zmniejszenie masy ciala ,LQQ’Q

W jednorocznych badaniach (M2-124, MQ—125), zmniejszenie masy ciata wystepowato czgsciej u
pacjentow leczonych roflumilastem \glporéwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Po
przerwaniu stosowania roﬂumilast%l\,ou wigkszosci pacjentow masa ciata powracala do wartosci
poczatkowych po 3 miesiqcac}&g)

Mase ciala pacjentow z niedgWaga nalezy sprawdzaé w trakcie kazdej wizyty. Pacjentom nalezy
zaleci¢ regularng kontrol@gfasy ciata. W przypadku niewyjasnionego i klinicznie istotnego
zmniejszenia masy ciglf} nalezy przerwa¢ stosowanie roflumilastu oraz w dalszym ciagu kontrolowa¢
masg ciala. Q\O

Szczegolne sytuacje kliniczne

Ze wzgledu na brak odpowiedniego doswiadczenia, nie wolno rozpoczynac leczenia roflumilastem, a
leczenie juz rozpoczgte nalezy przerwac u pacjentdw z cigzkimi chorobami immunologicznymi (np.
zakazenie HIV, stwardnienie rozsiane, toczen rumieniowaty, postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa), cigzkimi ostrymi chorobami zakaznymi, nowotworami (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego) lub u pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi (takimi jak:
metotreksat, azatiopryna, infliksymab, etanercept lub dtugotrwale przyjmowane doustne
kortykosteroidy; z wyjatkiem krotkotrwalego leczenia ogdlnie dziatajacymi kortykosteroidami).
Dos$wiadczenie dotyczgce stosowania produktu u pacjentéw z zakazeniami utajonymi, takimi jak
gruzlica, wirusowe zapalenie watroby, zakazenie wirusem opryszczki i potpasca jest ograniczone.
Nie prowadzono badan u pacjentéow z zastoinowa niewydolnoscia serca (klasa 3 i 4 wg NYHA),
dlatego leczenie takich pacjentdw nie jest zalecane.

Zaburzenia psychiczne
Stosowanie roflumilastu zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen psychicznych,
takich jak bezsennos$¢, lek, nerwowosc¢ i depresja. Zwykle w ciagu pierwszych tygodni leczenia rzadko




obserwowano wystepowanie mysli i zachowan samobojczych, w tym samobdjstw, u pacjentow z lub
bez depresji w przesztosci (patrz punkt 4.8). Nalezy dokona¢ doktadnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka wynikajacego z rozpoczgcia lub kontynuowania leczenia roflumilastem u pacjentow, ktorzy
zglosili wystapienie w przesztosci lub u ktorych obecnie wystgpuja objawy lub jesli planowane jest
rownoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore moga wywotaé zaburzenia psychiczne.
Stosowanie roflumilastu nie jest zalecane u pacjentow z depresjg z towarzyszacymi myslami lub
zachowaniami samobojczymi w wywiadzie. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw i osoby sprawujace nad
nimi opieke, ze w przypadku zauwazenia jakichkolwiek zmian w zachowaniu lub nastroju oraz
pojawienia si¢ jakichkolwiek mysli samobdjczych, koniecznie trzeba powiadomi¢ o tym fakcie lekarza
przepisujacego lek. Jesli u pacjenta pojawig si¢ nowe lub nasilg objawy psychiczne badZ wystapia
mysli lub proby samobojcze, zaleca si¢ przerwanie leczenia roflumilastem.

Przedluzajaca sie nietolerancja
Objawy niepozadane, takie jak biegunka, nudnos$ci, bol brzucha oraz bol glowy, wystepuja gtéwnie w
ciagu pierwszych tygodni leczenia i w wigkszos$ci przypadkoéw ustepuja w trakcie kontynuowania
terapii. W razie przedtuzajacej si¢ nietolerancji nalezy powtornie oceni¢ leczenie roflumilastem.
Dotyczy to szczego6lnych populacji, w ktérych ekspozycja na dzialanie produktu moze by¢ wigksza,
Jak niepalgce kobiety rasy czarnej (patrz punkt 5.2) lub pacjenci rownocze$nie leczeni inhibitorami
CYP1A2/2C19/3A4 (takimi jak fluwoksamina i cymetydyna) lub inhibitorem Cé@lA2/ 3A4 -
enoksacyng (patrz punkt 4.5). GOO
Masa ciala < 60 kg ®<\\®
Leczenie roflumilastem moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka Z&/&frzeﬁ snu (glownie bezsennosci)
u pacjentdw z masa ciata <60 kg przed rozpoczgciem leczenia w z¥iazku z wigkszym facznym
dziataniem hamujgcym PDE4 stwierdzanym u tych pacj ent(')we@%trz punkt 4.8).
&
Teofilina @
Brak danych klinicznych na temat rownoczesnego stos@%ania produktu Libertek i teofiliny w leczeniu
podtrzymujacym. Dlatego tez, skojarzone leczenie ,@eoﬂlinq nie jest zalecane.

O
Laktoza OQ
Kazda tabletka produktu leczniczego Libe & zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wyste;gd’jhca( dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem zlego Wc%@hiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi pr&ﬁ/»}i tami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
v
O
Badania dotyczace inter%b‘]”l przeprowadzono wytacznie u dorostych.
>

Gléwnym etapem bolizmu roflumilastu jest N-oksydacja roflumilastu do N-tlenku roflumilastu
przez CYP3A4 i CYP1A2. Zarowno roflumilast, jak i N-tlenek roflumilastu charakteryzuja si¢
wewnetrzng aktywno$cig hamujaca fosfodiesteraze 4 (ang. PDE4). Dlatego tez, nast¢pujace po
podaniu roflumilastu catkowite hamowanie PDE4 uwaza si¢ za taczny efekt dziatania roflumilastu i
N-tlenku roflumilastu. (tzn. calkowitego wplywu roflumilastu i N-tlenku roflumilastu na organizm).
Badania interakcji z inhibitorem CYP1A2/3A4 - enoksacyng i inhibitorami CYP1A2/2C19/3A4 -
cymetydyna i fluwoksaming, wykazaly zwigkszenie catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4
odpowiednio o 25%, 47% 1 59%. Badana dawka fluwoksaminy wynosita 50 mg. Skojarzenie
roflumilastu z wyzej wymienionymi substancjami czynnymi moze prowadzi¢ do zwigkszenia
catkowitego wplywu leku na organizm i przedtuzajace;j si¢ nietolerancji. W takim przypadku nalezy
ponownie oceni¢ leczenie roflumilastem (patrz punkt 4.4).

Podawanie induktora enzymu cytochromu P450 ryfampicyny powodowato zmniejszenie catkowite;
aktywnosci hamujacej PDE4 o okolo 60%. Dlatego stosowanie silnych induktorow enzyméow
cytochromu P450 (np. fenobarbitalu, karbamazepiny, fenytoiny) moze zmniejsza¢ skutecznosc¢
terapeutyczng roflumilastu. Z tego powodu, leczenie roflumilastem nie jest zalecane u pacjentow
otrzymujacych silne induktory enzyméw cytochromu P450.



Badania kliniczne dotyczace interakcji z inhibitorami CYP3A4 - erytromycyna i ketokonazolem
wykazaly 9% zwigkszenie calkowitej aktywnosci hamujacej PDE4. Réwnoczesne podawanie z
teofiling powodowalo 8% zwigkszenie catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4 (patrz punkt 4.4). W
badaniu interakcji z doustnie stosowanymi $rodkami antykoncepcyjnymi zawierajagcymi gestoden i
etynyloestradiol, calkowita aktywno$¢ hamujaca PDE4 zwigkszyta si¢ o 17%. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentdw otrzymujacych te substancje czynne.

Nie stwierdzono interakcji z podawanym wziewnie salbutamolem, formoterolem, budezonidem oraz
podawanymi doustnie montelukastem, digoksyna, warfaryna, syldenafilem i midazolamem.

Rownoczesne podawanie z lekami zobojetniajgcymi (potaczenie wodorotlenku glinu i wodorotlenku
magnezu) nie zmienialo wchlaniania ani farmakokinetyki roflumilastu i jego N-tlenku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji podczas leczenia. Roflumilast nie jest zalecany do stosowania u kobigt w wicku
rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznej metody antykoncepcji. 60\0

.. 60
Ciaza )
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania roflumilastu u kobiet %Q)\kresie cigzy.

o
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukqﬁ/\(patrz punkt 5.3). Roflumilast nie

jest zalecany do stosowania w okresie cigzy. O
o
Wykazano, ze roflumilast przenika przez tozysko u ci@Z(a\@ych SZCZUrow.
&
Karmienie piersig $O

Na podstawie dostgpnych danych farmakokinet)é‘fych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie roflumilastu i jego metabolitow eka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
karmionego piersig niemowlecia. Roﬂumijlg&u nie nalezy stosowac¢ podczas karmienia piersig.
$’b

Plodno$é v
W badaniu dotyczacym spermato ﬂezy u ludzi, roflumilast w dawce 500 mikrograméw nie miat
wplywu na parametry nasienia:gni na hormony ptciowe w trakcie 3-miesi¢cznego okresu leczenia oraz
nastepujacego po nim 3—mi%ébcznego okresu bez leczenia.

N

5
4.7 Wplyw na zdogsgc' prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
&)
<

Libertek nie ma wﬁywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych dotyczacych POChP, u okoto 16% pacjentéw stosujacych roflumilast
wystapity reakcje niepozadane (w porownaniu z 5% w grupie placebo). Najczesciej zglaszanymi
reakcjami niepozadanymi byty biegunka (5,9%), zmniejszenie masy ciala (3,4%), nudnosci (2,9%),
bol brzucha (1,9%) oraz bol gtowy (1,7%). Wigkszo$¢ z wymienionych reakcji niepozadanych miata
charakter tagodny lub umiarkowany. Wymienione reakcje niepozadane wystgpowaty gtownie w ciagu
pierwszych tygodni terapii i w wigkszo$ci przypadkow ustgpowaty w trakcie dalszego leczenia.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaly uszeregowane zgodnie z klasyfikacja czgstosci
MedDRA:




Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1. Dziatania niepozgdane roflumilastu w badaniach klinicznych dotyczgcych POChP i po
wprowadzeniu do obrotu

Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Klasyfikacj
ukladow i narzadé
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Obrzek
immunologicznego naczynioruchowy
Zaburzenia Ginekomastia
endokrynologiczne
Zaburzenia Zmniejszenie masy s
metabolizmu i ciala \0\0
T . . Q)
odzywiania Zmniejszenie apetytu N0
Zaburzenia psychiczne | Bezsenno$¢ Lek .\@U Mysli 1 zachowania
’l/é\ samobojcze*
1© Depresja
Q\‘? Nerwowos¢
o Napad paniki
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drzeni@ Zaburzenia smaku
Nerwowego Za&@oty glowy
Zaburzenia serca BOlatanie serca
Zaburzenia uktadu O’D‘ Zakazenia drog
oddechowego, klatki OQ oddechowych (z
piersiowej 1 §rodpiersia o) wyjatkiem zapalenia
& phuc)
Zaburzenia zotadka i Biegunka , & Zapalenie blony Obecnos¢ swiezej krwi
jelit Nudnosef? Sluzowej zotadka w kale
Bol B@ucha Wymioty Zaparcia
4/(\\ Refluks zotadkowo-
\@0 przelykowy
N Dyspepsja
Zaburzenia watrob CPV Zwigkszenie
drog zétciowych R aktywnosci gamma-GT
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT)
Zaburzenia skory i Wysypka Pokrzywka
tkanki podskornej
Zaburzenia mig§niowo- Kurcze i ostabienie Zwigkszenie
szkieletowe i tkanki migsni aktywnosci fosfokinazy
tacznej Bol migsni kreatynowej we krwi
Bol plecow (ang. CPK)
Zaburzenia ogo6lne i Zte samopoczucie
stany w miejscu Ostabienie
podania Zmegczenie




Opis wybranych dziatan niepozadanych

*W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu rzadko zglaszano wystgpowanie mysli i
zachowan samobdjczych, w tym rdwniez samobojstw. Nalezy poinformowac pacjentdow i osoby
sprawujace nad nimi opieke o koniecznosci powiadomienia osoby przepisujacej recept¢ o wystgpieniu
jakichkolwiek mysli samobojczych (patrz takze punkt 4.4).

Inne szczegdlne populacje

W badaniu RO-2455-404-RD obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania zaburzen snu
(gtéwnie bezsennosci) u pacjentow w wieku > 75 lat lub starszych leczonych roflumilastem w
porownaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo (3,9% w porownaniu do 2,3%). Obserwowana
czgstos¢ wystepowania byta rowniez wigksza u pacjentow w wieku ponizej 75 lat leczonych
roflumilastem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo (3,1% w pordwnaniu do 2,0%).

W badaniu RO-2455-404-RD obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania zaburzen snu
(gtéwnie bezsennosci) u pacjentdw z masg ciala < 60 kg przed rozpoczeciem leczenia leczonych
roflumilastem w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (6,0% w pordwnaniu do 1,7%).
Czgsto$¢ wystepowania u pacjentdw z masg ciala > 60 kg przed rozpoczeciem leczenia wynosita 2,5%
u pacjentow leczonych roflumilastem w poréwnaniu do 2,2%, u pacjentow otrzyné@a,cych placebo.
\

Leczenie w skojarzeniu z dlugo dzialajacym antagonista receptorow muskaryr@gvych (ang. long acting
muscarinic antagonists, LAMA) ) @6\1
Podczas badania RO-2455-404-RD u pacjentéw otrzymujacych roﬂumé@}t w skojarzeniu z dtugo
dzialajacym antagonistg receptoréw muskarynowych (LAMA) oraz x#6wnoczesnie stosowanymi
wziewnymi kortykosteroidami (ICS) i dtugo dzialajacymi beta,-mifhetykami (LABA) w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujacych roflumilast jedynie w skoj arzeniI&)QQCS i LABA obserwowano wi¢ksza
czgstos¢ zmniejszenia masy ciala, zmniejszenia taknienia, t{@éw glowy i depresji. Jesli w skojarzeniu
stosowano rowniez LAMA, rdznica czg¢stosci wystgpowagita pomigdzy grupa otrzymujaca roflumilast
a grupg placebo byta ilosciowo wicksza w odniesieniLo\@S zmniejszenia masy ciala (7,2% w
poréwnaniu do 4,2%), zmniejszenia taknienia (3,7%&W poréwnaniu do 2,0%), bolu glowy (2,4% w
porownaniu do 1,1%) i depresji (1,4% w poréwx@lu do -0,3%).

O

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepo '@gimvch

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Q@obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzgpwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nal 'E}Qe do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialani %epoiqdane za posrednictwem Kkrajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

N

4.9 Przedawkowa

Q€
Objawy
W badaniach I fazy, po pojedynczym doustnym podaniu dawki 2 500 mikrograméw oraz
pojedynczym podaniu dawki 5 000 mikrograméw (dziesigciokrotno$¢ dawki zalecanej)
zaobserwowano zwigkszone nasilenie nast¢pujacych objawow: bol glowy, zaburzenia
zoladkowo-jelitowe, zawroty gtowy, kotatanie serca, uczucie pustki w glowie, zimne poty i
niedocisnienie tetnicze.

Postgpowanie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ zapewnienie wlasciwego leczenia podtrzymujacego. Ze

wzgledu na duza zdolno$¢ roflumilastu do wigzania z biatkami, hemodializa nie stanowi skutecznej
metody usuwania substancji. Brak informacji na temat mozliwosci usuwania roflumilastu poprzez
dializg¢ otrzewnow3.



5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, inne
leki stosowane w chorobach obturacyjnych droég oddechowych do stosowania ogdlnego,
kod ATC: R03DXO07

Mechanizm dziatania

Roflumilast jest inhibitorem PDE4, bedacym niesteroidowg przeciwzapalna substancjg czynna,
zaprojektowang w celu hamowania zarowno ogdlnoustrojowego, jak tez i zwigzanego z plucami,
procesu zapalnego w przebiegu POChP. Mechanizm jego dziatania polega na hamowaniu PDE4, ktory
jest glownym enzymem metabolizujacym cykliczny monofosforan adenozyny (ang. cAMP),
wystepujacym w komorkach strukturalnych oraz komorkach zapalnych waznych w patogenezie
POChHP. Roflumilast dziala na warianty splicingowe podtypéw PDE4A, 4B i 4D ze zblizong moca w
zakresie nanomolarnym. Powinowactwo do wariantow splicingowych podtypu PDE4C jest od 5 do
10-krotnie mniejsze. Taki mechanizm dziatania oraz selektywno$¢ dotyczy rowniez N-tlenku
roflumilastu, ktory jest gtdbwnym metabolitem czynnym roflumilastu. N
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Dzialanie farmakodynamiczne o
W modelach do§wiadczalnych hamowanie PDE4 prowadzi do zwigkszeni @t@ienia
wewnatrzkomorkowego cAMP oraz zmniejsza zwigzane z POChP nie idlowe dziatanie
leukocytow, komorek migsni gladkich naczyn krwionos$nych drog oddechowych i ptuc, komorek
$rodblonka i nabtonka drog oddechowych oraz fibroblastow. Po stytulacji in vitro ludzkich
neutrofilow, monocytéw, makrofagéw lub limfocytow, roﬂungta(gt i N-tlenek roflumilastu hamuja
uwalnianie mediatoréw zapalnych, takich jak leukotrien B4<(beaktywne formy tlenu, czynnik martwicy
nowotworu o, interferon y i granzym B. Q0
U pacjentéw z POChP roflumilast zmniejszal liczbe n@ﬁ\roﬁl()w w plwocinie. Ponadto roflumilast
zmniejszat naptyw neutrofilow i eozynofilow do d;@ oddechowych zdrowych ochotnikow,
poddanych dziataniu endotoksyn. OQO
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo s ?vania
W dwoch podobnie zaplanowanych, j e@@rocznych badaniach potwierdzajacych (M2-124 1 M2-125)
oraz w dwoch 6-miesiecznych badan@eh dodatkowych (M2-127 i M2-128), calkowita liczba
przydzielonych losowo do grup i &onych pacjentow wynosita 4768, z czego 2374 leczonych bylo
roflumilastem. Badania przeprg\é]é zono w dwoch grupach réwnolegtych, podwdjnie zaslepionych i
kontrolowanych placebo. @cj\/

N

5
Jednoroczne badania (&%kj‘mowa}y pacjentow z ci¢zka i bardzo cigzka postacia POChP w wywiadzie
[FEV, (nat¢zona opj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa) <50% warto$ci naleznej], z
towarzyszacymi objawami przewlektego zapalenia oskrzeli, potwierdzonymi we wstepnej ocenie
dokonywanej przy uzyciu skali punktowej obecnoscig kaszlu z wykrztuszaniem plwociny oraz z
przynajmniej jednym udokumentowanym zaostrzeniem w minionym roku. W badaniach dozwolone
byly dlugo dziatajace B-mimetyki (ang. long-acting beta-agonists, LABA), ktdre zastosowano u okoto
50% badanej populacji. Krotko dziatajace leki przeciwcholinergiczne (ang. short-acting
anticholinergics, SAMA) dozwolone byly do stosowania u tych pacjentow, ktorzy nie przyjmowali
LABA. Produkty lecznicze do stosowania doraznego (salbutamol lub albuterol) dozwolone byty
jedynie w razie potrzeby. W trakcie badan niedozwolone byto stosowanie wziewnych
kortykosteroidow i teofiliny. Pacjenci, u ktorych nie wystepowaly zaostrzenia w wywiadzie zostali
wylgczeni z badan.

W zbiorczej analizie jednorocznych badan M2-124 1 M2-125, roflumilast w dawce 500 mikrograméw
raz na dobg istotnie poprawiat czynno$¢ ptuc w poréwnaniu z placebo, srednio o 48 ml (FEV, przed
lekiem rozszerzajacym oskrzela, pierwszorzedowy punkt koncowy, p<0,0001) oraz o 55 ml (FEV, po
leku rozszerzajacym oskrzela, p<0,0001). Poprawa czynnosci ptuc widoczna byla podczas pierwszej
wizyty po 4 tygodniach i utrzymywata si¢ do jednego roku (zakonczenie okresu obserwacji).
Wskaznik (na pacjenta na rok) zaostrzen umiarkowanych (wymagajacych podania ogdlnoustrojowych



glikokortykosteroidow) lub cigzkich (bgdacych powodem hospitalizacji i (lub) prowadzacych do
zgonu), po 1 roku wynosit 1,142 dla roflumilastu i 1,374 dla placebo, odpowiadajac zmniejszeniu
ryzyka wzglednego o 16,9% (95% przedziat ufnosci: 8,2% do 24,8%) (pierwszorzedowy punkt
koncowy, p=0,0003). Wyniki byly podobne, niezaleznie od wczesniejszego leczenia wziewnymi
kortykosteroidami lub leczenia zasadniczego z zastosowaniem LABA. W podgrupie pacjentow z
czestymi zaostrzeniami w wywiadzie (przynajmniej 2 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku), wskaznik
zaostrzen wynosit 1,526 dla roflumilastu i 1,941 dla placebo, odpowiadajac zmniejszeniu ryzyka
wzglednego o 21,3% (95% przedzial ufnosci: 7,5% do 33,1%). W podgrupie pacjentow z
umiarkowang postacig POChP, roflumilast nie zmniejszal znaczaco wskaznika zaostrzen w
poréwnaniu do placebo.

Zmniejszenie czestosci umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen podczas stosowania roflumilastu i
LABA w poréwnaniu do placebo i LABA wynosito §rednio 21% (p=0,0011). Odpowiednie
zmniejszenie zaostrzen obserwowane u pacjentow bez rownoczesnego stosowania LABA wynosito
$rednio 15% (p=0,0387). Liczba zgonow wsrdd pacjentow leczonych placebo lub roflumilastem,
ktorzy zmarli z jakiegokolwiek powodu, byta jednakowa (42 zgony w kazdej grupie; 2,7% kazdej
grupy; analiza zbiorcza).

Do dwoch jednorocznych badan dodatkowych (M2-111 1 M2-112) wiaczono i przydzielono losowo do
grup tacznie 2 690 pacjentow. W odréznieniu od dwoch tzw. badan ,,potwierdzagaych”, w badaniach
dodatkowych przewlekte zapalenie oskrzeli oraz zaostrzenia POChP nie byty. Warunkiem koniecznym
do wlaczenia pacjentow do proby. Wziewne kortykosteroidy stosowane byly u 809 (61%) pacjentow
leczonych roflumilastem, podczas gdy stosowanie LABA i teofiliny by@%abronione. Roflumilast w
dawce 500 mikrogramow raz na dob¢ znamiennie poprawit czynno$&ptuc w poréwnaniu do placebo,
$rednio 0 51 ml (FEV, przed lekiem rozszerzajacym oskrzela, p<Q0001) oraz o 53 ml (FEV, po leku
rozszerzajacym oskrzela, p<0,0001). Wskaznik zaostrzen (we@ﬁ% definicji z protokotu) nie byt
istotnie zmniejszony przez roflumilast w pojedynczych bada@iach (zmniejszenie ryzyka wzglednego:
13,5% w badaniu M2-111 1 6,6% w badaniu M2-112; p=@ie istotne). Czgsto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych byla niezalezna od rownoczesnego le g 1a wziewnymi kortykosteroidami.

N
Dwa 6-miesi¢czne badania uzupetniajgce (M2—lé¢/\f M2-128) obejmowaty pacjentdow, u ktorych

rozpoznano POChP co najmniej 12 miesigcy @zeéniej. Obydwa badania obejmowaty pacjentow z
chorobg umiarkowang do ci¢zkiej, z nieo calng obturacjg drog oddechowych oraz FEV; w
granicach od 40% do 70% wartosci nalg{ﬁej. Leczenie roflumilastem lub placebo zostato dodane do
wezesniej ustalonego leczenia dtugo geiatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela, w szczegdlnosci
salmeterolem w badaniu M2-127 i }[%tropium w badaniu M2-128. W obydwu 6-miesi¢cznych
badaniach, FEV, mierzony przg@podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, ulegt istotnej poprawie o
49 ml (pierwszorzedowy pult koncowy, p<0,0001) w odniesieniu do dziatania rozszerzajacego
oskrzela obserwowane Q&%Qprzypadku leczenia salmeterolem w badaniu M2-127 oraz o 80 ml
(pierwszorzedowy pul&i\}ﬁcoﬁcowy, p<0,0001) w poréwnaniu do leczenia tiotropium w badaniu
M2-128. QL

Badanie RO-2455-404-RD prowadzono przez rok u pacjentow z POChP z warto$cig poczatkowa
(przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela) FEV; <50% wartos$ci naleznej i czgstymi
zaostrzeniami choroby w wywiadzie. Badanie ocenialo wptyw roflumilastu na czgsto$¢ wystgpowania
zaostrzenia POChP u pacjentow leczonych produktami ztozonymi zawierajacymi LABA 1 wziewne
kortykosteroidy, w poréwnaniu do placebo. Lacznie 1935 pacjentow przydzielono losowo do
podwaoijnie zaslepionych grup leczenia; okoto 70% w trakcie prowadzenia badania przyjmowato
rowniez diugo dziatajacego antagoniste receptorow muskarynowych (LAMA). Glownym punktem
koncowym byto zmniejszenie odsetka umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP na pacjenta na
rok. Odsetek cigzkich zaostrzen POChP i zmian w zakresie FEV, oceniano jako gtowne drugorzedowe
punkty koncowe.



Tabela 2. Zestawienie punktow koncowych zaostrzenia POChP w badaniu RO-2455-404-RD

Stosunek Roflumilast/Placebo | Wartos¢

Roflumilast Placebo p testu
(N=969) (N=966) 2-
Kategoria Model Odsetek Odsetek Odsetek | Zmiana | 95% | stronne
zaostrzenia analizy (n) (n) czestos$ci (%) CI go
Umiarkowane Regresja 0,805 0,927 (432) 0,753;
lub ciezkie Poissona (380) 0,868 -13,2 1,002 0,0529
Umiarkowane Regresja 0,574 0,627 (333) 0,775;
Poissona (287) 0,914 8,6 1,078 0,2875
Cigzkie Negatywna 0,239 0,315 (192)
regresja (151) 0,601;
dwumiano 0,757 -24,3 0.952 0,0175
wa

Woystapit trend zmniejszenia wystgpowania umiarkowanych lub cig¢zkich zaostrzen choroby u
pacjentow leczonych roflumilastem w poréwnaniu do placebo w ciggu 52 tygodnisdie osiagnat on
istotnos$ci statystycznej (Tabela 2). Wstepnie okreslona analiza wrazliwosci, zystujgca model
leczenia dwumianowej regresji negatywnej wykazata statystycznie istotng rggunice wynoszacg -14,2%
(odsetek czestosci: 0,86; 95% CI: od 0,74 do 0,99). ,\@6

(\
Odsetki czgstosci w analizie regresji Poissona zgodnej z protokolemv&f?iania oraz w analizie regresji
Poissona zgodnej z intencjg leczenia z nieznaczacg wrazliwosca %rzerwanie udziatu w badaniu
wynosilty odpowiednio 0,81 (95% CI: 0,69 do 0,94) 1 0,89 (95 I: od 0,77 do 1,02).

Zmniejszenie uzyskano w podgrupie pacjentow leczony: skojarzeniu z LAMA (odsetek czgstosci:
0,88; 95% CI: od 0,75 do 1,04) oraz w podgrupie nie@@zonej LAMA (odsetek czgstosci: 0,83; 95%
CI: 0od 0,62 do 1,12) 0,1§

Czgsto$¢ wystepowania cigzkich zaostrzen choyoby zmniejszyta si¢ w catej grupie pacjentow (odsetek
czestosci: 0,76; 95% CI: od 0,60 do O,95)~@ngstos'cia[ 0,24 na pacjenta/rok w poro6wnaniu do odsetka
0,32 na pacjenta/rok w grupie pacjentowdbtrzymujacych placebo. Podobne zmniejszenie uzyskano w
podgrupie pacjentéw leczonych w sk@'}arzeniu z LAMA (odsetek czgstosci: 0,77; 95% CI: od 0,60 do
0,99) oraz w podgrupie nieleczogﬁg':(iAMA (odsetek czgstosci: 0,71; 95% CI: od 0,42 do 1,20)

S

Roflumilast po 4 tygodniachcJéczenia poprawil czynno$¢ ptuc (dziatanie utrzymujace si¢ przez 52
tygodnie). Wartos¢ FEV <0 podaniu leku rozszerzajacego oskrzela zwickszyta si¢ w grupie
otrzymujacej roﬂumil@?o 52 ml (95% CI: 40, 65 ml), a zmniejszyta si¢ w grupie otrzymujacej
placebo o 4 ml (95&&%1: -16, 9 ml). Wartos¢ FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
wykazywala klinicznie istotng poprawg na korzys¢ produktu Roflumilast o 56 ml w poréwnaniu do
placebo (95% CI: 38, 73 ml).

Siedemnastu (1,8%) pacjentoéw w grupie otrzymujacej roflumilast i 18 (1,9%) pacjentoéw w grupie
otrzymujacej placebo zmarlo z r6znych przyczyn podczas podwojnie zaslepionego okresu badania, a 7
(0,7%) pacjentow w kazdej grupie zmarto z powodu zaostrzenia POChP. Odsetek pacjentow, u
ktérych wystapilo co najmniej jedno dzialanie niepozadane podczas podwojnie zaslepionego okresu
badania wynosit 648 (66,9%) pacjentow i 572 (59,2%) pacjentdw odpowiednio w grupie otrzymujace;
roflumilast i placebo. Obserwowane dzialania niepozadane roflumilastu w badaniu RO-2455-404-RD
byty zgodne z dziataniami wymienionymi w punkcie 4.8.

Badany lek z dowolnych powodow odstawito wigcej pacjentow w grupie otrzymujacej roflumilast
(27,6%) niz w grupie placebo (19,8%) (wspotczynnik ryzyka: 1,40; 95%CI: od 1,19 do 1,65).
Gléwnymi przyczynami przerwania udziatu w badaniu bylo wycofanie zgody pacjenta i zglaszane
dziatania niepozadane.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan roflumilastu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc,
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Roflumilast u ludzi jest intensywnie metabolizowany z wytworzeniem gtéwnego farmakodynamicznie
czynnego metabolitu, N-tlenku roflumilastu. Poniewaz zardwno roflumilast, jak i N-tlenek
roflumilastu biorg udziat w hamowaniu aktywno$ci PDE4 in vivo, wnioski z badan
farmakokinetycznych oparte sa na catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4 (tzn. catkowitej ekspozycji
organizmu na roflumilast i N-tlenek roflumilastu).

Wochlanianie
Biodostepnos¢ bezwzgledna roflumilastu po podaniu doustnym dawki 500 mikrograméw wynosi
okoto 80%. Maksymalne st¢zenia roflumilastu w osoczu zwykle wystepuja po okolo jednej godzinie
(zakres od 0,5 do 2 godzin) od podania na czczo. Maksymalne st¢zenia metabolitu N-tlenku osiggane
sa po okoto osmiu godzinach (zakres od 4 do 13 godzin). Spozywanie positkow nigyvptywa na
catkowitg aktywnos$¢ hamujacg PDE4, ale opdznia wystapienie st¢zenia maksy €go (tmax)
roflumilastu o jedna godzm(—; oraz zmniejsza Cax W przyblizeniu o 40%. J edejﬁze Crnax 1 tmax N-tlenku
roflumilastu pozostajg niezmienione. . \Q)

(\
Dystrybucja ,\/61’@
Wiazanie roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku z biatkami osocz@®wynosi w przyblizeniu
odpowiednio 99% i 97%. Objetos¢ dystrybucji dla pOJedyncze&)&wkl 500 mikrogramoéw roflumilastu

wynosi ok. 2,9 I/kg. Ze wzgledu na wtasciwosci fizyko-chepficzne, roflumilast jest tatwo
dystrybuowany do narzadow i tkanek, wlaczajac tkanke tfsszczowa myszy, chomika i szczura. Po
wczesnej fazie dystrybucji z wyraznym przenikaniemd® tkanek, nastepuje faza wyraznej eliminacji z
tkanki thuszczowej, najprawdopodobniej ze wzgledptia nasilony rozktad zwigzku macierzystego do
N-tlenku roflumilastu. Badania na szczurach ze owanym radioaktywnie roflumilastem wykazaty
rowniez nieznaczne przenikanie przez bariergdgtew-mozg. Brak jest dowodow na swoiste gromadzenie
lub zatrzymywanie roflumilastu lub jego wte%?olit()w w narzadach i tkance ttuszczowe;.
$’b
Metabolizm v
Roflumilast jest intensywnie met ﬁlzowany w reakcjach fazy I (cytochrom P450) i fazy 11
(sprzgganie). Glownym metabglitém stwierdzanym w osoczu krwi ludzkiej jest N-tlenek. Warto$¢
pola powierzchni pod krzywgWang. AUC) metabolitu N-tlenku w osoczu jest przecietnie 10-krotnie
wigksza niz warto§¢ AUG Foflumilastu w osoczu. Dlatego tez uwaza si¢, ze metabolit N-tlenek jest
glownym czynnikierrcl) owitej aktywnosci hamujacej PDE4 in vivo.
<

Badania in vitro i badania kliniczne interakcji sugeruja, ze przeksztatcanie roflumilastu do jego
metabolitu N-tlenku odbywa si¢ przy udziale CYP1A2 i 3A4. Na podstawie dalszych wynikow badan
in vitro na mikrosomach komorek watroby ludzkiej wykazano, ze st¢zenia terapeutyczne roflumilastu
i N-tlenku roflumilastu w osoczu nie hamujag CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5,
ani 4A9/11. Dlatego tez, prawdopodobienstwo istotnych interakcji z substancjami metabolizowanymi
przez enzymy P450 jest mate. Dodatkowo, badania in vitro wykazaly brak indukowania CYP1A2,
2A6, 2C9, 2C19, lub 3A4/5 oraz tylko nieznaczne indukowanie aktywnosci CYP2B6 przez
roflumilast.

Eliminacja

Klirens osoczowy po krotkim wlewie dozylnym roflumilastu wynosi okoto 9,6 1/godz. Po podaniu
doustnym mediana efektywnego okresu poltrwania w osoczu roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku,
wynosi odpowiednio okoto 17 i 30 godzin. Stgzenia w stanie stacjonarnym roflumilastu i jego
metabolitu N-tlenku w osoczu uzyskuje si¢ w przyblizeniu po 4 dniach w przypadku roflumilastu i

6 dniach w przypadku N-tlenku roflumilastu, przy dawkowaniu raz na dobg. Po podaniu dozylnym lub
doustnym znakowanego radioaktywnie roflumilastu, okoto 20% radioaktywnosci wykrywano w kale i
70% w moczu w postaci nieaktywnych metabolitow.
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Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢
Farmakokinetyka roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku jest proporcjonalnie zalezna od dawki, w
zakresie dawek od 250 mikrogramow do 1000 mikrogramow.

Specjalne grupy pacjentow

U o0s6b w podeszlym wieku, u kobiet oraz u rasy nie-kaukaskiej catkowita aktywnos¢ leku hamujgca
PDE4 byta zwigkszona. Catkowita aktywnos¢ hamujaca PDE4 byla nieznacznie zmniejszona u 0sob
palacych. Zadnej z tych zmian nie uwaza si¢ za majacg znaczenie kliniczne. Nie jest zalecane
dostosowanie dawki u tych pacjentow. Kombinacja czynnikow, takich jak niepalgce kobiety rasy
czarnej, moze prowadzi¢ do zwigkszenia wptywu leku na organizm i przedtuzajacej si¢ nietolerancji.
W tym przypadku nalezy powtornie rozwazy¢ leczenie roflumilastem (patrz punkt 4.4).

W badaniu RO-2455-404-DR w poréwnaniu z og6lng populacja, taczne dziatanie hamujace PDE4
okreslone na podstawie niezwigzanych frakcji ex vivo wynosito o 15% wigcej u pacjentoéw w wieku
>75 lati o0 11% wigcej u pacjentdw z poczatkowg masg ciata <60 kg (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek N

U pacjentow z cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 10-30 ml/min) owita aktywnos¢
hamujaca PDE4 byla zmniejszona o 9%. Nie ma koniecznosci dostosowanig&@wki.

Niewydolnosc wagtroby é\\@
Farmakokinetyka roflumilastu w dawce 250 mikrogramow raz na dng%’, badana byla u 16 pacjentow z
tagodng do umiarkowanej niewydolno$cia watroby, klasyfikowanagdako niewydolnos¢ klasy A i B w
skali Child-Pugha. U tych pacjentow, catkowita aktywno$¢ hap@ijaca PDE4 zwickszona byta o okoto
20% u pacjentdw z niewydolnos$cig watroby klasy A w skali®hild-Pugha i o okoto 90% u pacjentéw z
niewydolno$cig watroby klasy B w skali Child-Pugha. Sy#ulacje wskazuja na proporcjonalnosé
pomiedzy dawka 250 i 500 mikrogramow roﬂumilastg@ pacjentow z tagodna i umiarkowana
niewydolno$cig watroby. Niezbegdne jest zachowani&*ostroznosci u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby klasy A w skali Child-Pugha (patrz pun@ .2). Pacjenci z umiarkowang lub cigzka
niewydolno$cig watroby, klasyfikowang jako@kwydolnoéé klasy B lub C w skali Child-Pugha, nie
powinni przyjmowac roflumilastu(patrz 1201{/ 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezp%%heﬁstwie
Brak dowodow na potenc;j alne(‘\cfz/glanie immunotoksyczne, uczulajace skore lub fototoksyczne.

O
U szczurow Zaobserwowe@t% nieznaczne zmniejszenie ptodnosci samcow w potaczeniu z
toksycznos$cia dotyczage@ najadrzy. U innych gryzoni lub gatunkow nienalezacych do gryzoni, w tym
malp, mimo wi@ks@,pekspozycji nie wystgpowata toksycznos$¢ dotyczaca najadrzy, ani zmiany
parametréw nasienia.

W jednym z dwoch badan dotyczacych rozwoju ptodowego u szczurow, w przypadku dawki
toksycznej dla matki zaobserwowano wigksza czestos¢ wystgpowania niepelnego kostnienia kosci
czaszki. W jednym z trzech badan dotyczacych ptodnos$ci oraz rozwoju ptodowego u szczurow,
zaobserwowano utrat¢ zarodkéw po implantacji. Utraty zarodkdw po implantacji nie obserwowano u
krolikow. U myszy zaobserwowano przedtuzenie czasu trwania cigzy.

Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane.

Najbardziej istotne dziatania dotyczace bezpieczenstwa, pochodzace z badan farmakologicznych oraz
toksykologicznych, wystapity przy dawkach i ekspozycji wigkszych niz przeznaczone do stosowania
klinicznego. Obserwowano glownie zaburzenia zotadka 1 jelit (tzn. wymioty, zwickszone wydzielanie
zoladkowe, nadzerki blony $luzowej zoladka, zapalenie jelita) oraz zaburzenia serca (tzn. krwotoki
ogniskowe, ztogi hemosyderyny i naciek komorek limfohistiocytarnych w prawym przedsionku serca
u psoéw, oraz obnizone ci$nienie krwi i przyspieszone bicie serca u szczuroéw, §winek morskich 1
pSOW).
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W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz w badaniach rakotworczos$ci
zaobserwowano specyficzna dla gryzoni toksyczno$¢ dotyczaca btony sluzowej nosa. Dziatanie to
wydaje si¢ by¢ spowodowany substancja posrednig N-tlenkiem ADCP
(4-amino-3,5-dichloro-pirydyny), powstajacym specyficznie w nablonku wechowym u gryzoni, ze
szczegdlnym powinowactwem do wigzania u tych gatunkow (tzn. myszy, szczura i chomika).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon (K90)
Magnezu stearynian

Otoczka O
Hypromeloza o
Makrogol 4000 . @6
Tytanu dwutlenek (E171) e(\\
Zelaza tlenek zotty (E172) v

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne GOQ
Nie dotyczy. Q0
6.3 Okres waznoSci ,\/$O
O
3 lata O
o)
218
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci p%{?zas przechowywania
Brak szczegodlnych srodkow ostrgl/zigs'ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
R
S
6.5 Rodzaj i zawartos¢ g}(ﬂé\kowania
. \\
Blistry PVC/PVDC/A@Slﬁinium zawierajace po 10, 30 lub 90 tabletek powlekanych.
&)
<
Nie wszystkie Wieﬁos'ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez szczegolnych wymagan.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/666/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lutego 2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu 6\\\,
\
N
60
2
S
a
o
&V
N\
S
&
(‘\{b
&
$O
3v
ol
o)
218
$’b
v
Q
)
{\\0
v
N2
\)\.
\Ob
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ANEKS IT \\,él/

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNYZA ZWOLNIENIE SERII

N4
WARUNKI LUB OGRANICZENAA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSO IA

(@)
Q
INNE WARUNKI I WYDMPAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA D@SBROTU
2
N

WARUNKI LUB/OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKRULECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda GmbH

Miejsce wytwarzania Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98

D-16515 Oranienburg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
»
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania \0\0
O

O
Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczeﬁstwie.%gowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjn@@h, 0 ktorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejvsﬁfej stronie internetowe;j
<

dotyczacej lekow. O
S

o
D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZAégZB%ZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZ
N

v
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk D@nagement Plan, RMP)
O

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymaa/ﬁ?e dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wysz@@g(')lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopol@"zczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy pr. /lfawiac':

¢ na zadanie Europe;j ské',é’Agencji Lekow;

e W razie zmiany sygtemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, kt(')r@?nogq istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania is@‘tnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny uzgodni z odpowiednimi wtadzami zawartos$¢ i format zaktualizowanych
materiatow edukacyjnych.

Podmiot odpowiedzialny (ang. MAH) musi zapewnic, ze personel medyczny, ktory bedzie
przepisywal produkt leczniczy Libertek, otrzyma zaktualizowany Pakiet Edukacyjny.

Pakiet Edukacyjny powinien sktada¢ si¢ z nastepujacych materiatow:

e  Charakterystyki Produkt Leczniczego i Ulotki dla Pacjenta dla produktu Libertek,
e Materialow edukacyjnych dla lekarza,

16



Egzemplarzy Karty Pacjenta, ktora pacjent lub jego opiekun powinien otrzymac przed
zakupem produktu Libertek.

Materiaty edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje o:

>

>

Zatwierdzonym wskazaniu.

Fakcie, ze Libertek nie jest wskazany w leczeniu POChP u pacjentéw nie objetych
zatwierdzonym wskazaniem, oraz ze nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentOw z astmg
lub niedoborem alfa-1-antytrypsyny.

Koniecznosci poinformowania pacjentow o specjalnych ostrzezeniach oraz srodkach
ostroznosci zapewniajacych bezpieczne stosowanie produktu Libertek, z uwzglednieniem:

Ryzyka zmniejszenia masy ciata u pacjentow z niedowaga, konieczno$ci kontrolowania masy
ciala w trakcie kazdej wizyty oraz o koniecznosci przerwania leczenia w przypadku
niewyjasnionego i klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata. Pacjentom nalezy zaleci¢
samodzielng kontrole masy ciata w regularnych odstgpach czasu i zapisywgnie wynikow w
Karcie Pacjenta. \0\0

OO
Ryzyka wystapienia zaburzen psychicznych, takich jak bezsenno,s'@',qu, depresja u pacjentow
stosujacych Libertek oraz o potencjalnym ryzyku samobgj stwaéz’wykle w ciggu pierwszych
tygodni leczenia rzadko obserwowano wystgpowanie mysli jizichowan samobojczych, w tym
samobdjstw, u pacjentéw z i bez depresji w przesztosci. L§Rarz powinien dokonaé doktadne;
oceny stosunku korzysci do ryzyka wynikajacego z le@?ﬁa u pacjentow, u ktorych wystepuja
objawy psychiczne lub ktorzy zgtosili depresje w V@&Viadzie. Nie jest zalecane stosowanie
produktu Libertek u pacjentdow z depresja z tow%@yszqcymi myslami lub zachowaniami
samobojczymi w wywiadzie. Jesli u pacjenta yéjawig si¢ lub nasilg objawy psychiczne, mysli
lub proby samobojcze, zaleca si¢ przerwagt/a\ eczenia produktem Libertek.

Koniecznosci powiadomienia lekarzaqﬁzez pacjenta i osoby sprawujace nad nim opieke¢ o

wystapieniu u pacjenta jakichkolwiiek zmian w zachowaniu lub nastroju, lub mysli
samobdjczych. R\
/\/

(7}
Potencjalnego ryzyka wy %ienia nowotworow ztosliwych oraz o braku doswiadczenia
dotyczacego stosowar{kﬁacj entow z chorobg nowotworowa w wywiadzie. Nie nalezy
rozpoczynaé leczeniglproduktem Libertek, a leczenie juz rozpoczete nalezy przerwac u
pacjentow z no\q}/{g}\x/orami (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego).

Ryzyka thgpienia przediuzajacej si¢ nietolerancji w okreslonych grupach populacji w
przypadku zwigkszonej ekspozycji:
o Populacja, w ktorej wystepuje zwigckszone hamowanie PDE4, taka jak niepalace
kobiety rasy czarnej.
o Pacjenci leczeni rownoczesnie inhibitorami CYP1A2/2C19/3A4 (np. fluwoksamina i
cymetydyna) lub CYP1A2/3A4 (np. enoksacyna).

Potencjalnego ryzyka wystapienia infekcji: Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem
Libertek, a leczenie juz rozpoczete nalezy przerwac u pacjentow z cigzkimi ostrymi
chorobami zakaznymi. Do$wiadczenie dotyczace stosowania produktu u pacjentow z
zakazeniami utajonymi, takimi jak gruzlica, wirusowe zapalenie watroby, zakazenia wirusami
opryszczki jest ograniczone.

Braku do$wiadczenia dotyczacego stosowania u pacjentow z zakazeniem HIV, aktywnym
zapaleniem watroby, z cigzkimi chorobami immunologicznymi (np. stwardnienie rozsiane,
toczen rumieniowaty, postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa), oraz u pacjentow
leczonych lekami immunosupresyjnymi (z wyjatkiem krotkotrwalego leczenia ogodlnie
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dziatajacymi kortykosteroidami). Dlatego nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem
Libertek, a leczenie juz rozpoczete nalezy przerwaé w tych grupach pacjentow.

» Potencjalnego wplywu na migsien sercowy: Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu
Libertek u pacjentoéw z zastoinowa niewydolnoscig serca (klasa 3 i 4 wg NYHA), dlatego
leczenie takich pacjentow nie jest zalecane.

» Ograniczonych informacji lub braku informacji dotyczacych pacjentéw z niewydolnoscia
watroby. Produkt Libertek jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowang lub cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugha). Dane kliniczne dotyczace
stosowania u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig watroby (klasa A w skali Child-Pugha) sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ dostosowanie dawki. Nalezy uwaznie obserwowac tych
pacjentow.

» Braku danych klinicznych na temat réwnoczesnego stosowania z teofiling. Dlatego takie
skojarzenie nie jest zalecane.

Karta Pacjenta &
60\
60
Informacje¢ o koniecznosci poinformowania lekarza o nastepujacych sc%@?gzeniach, jesli wystapily u
pacjenta w przesztosci: ,\/(51’
e rak, R
e Dbezsennos¢, Iek, depresja, mysli lub zachowania samo&@%ze
e stwardnienie rozsiane lub toczen rumieniowaty, (\‘b
e gruzlica, opryszczka, zapalenie watroby, zakaze@@ HIV.

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nast¢pujace kluczowe elementy:

Informacje¢ o konieczno$ci powiadomienia lekarzazp%ez pacjenta lub osoby sprawujgce nad nim
opieke, jesli u pacjenta wystapia objawy sw1ad8ch 0:
e bezsennosci, Igku, depres;ji, Zmianacg@/ zachowaniu lub nastroju, mys$lach lub zachowaniach

samobojczych, Q)
e ciczkich zakazeniach. /\/$
(7}
Informacje o koniecznosci poiqf@@nowania lekarza o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta.

N\

Informacje o tym, ze lek i@é“tek moze powodowac zmniejszenie masy ciala, dlatego pacjenci
powinni samodzielnie i \§§gularnie kontrolowa¢ masg ciala i zapisywa¢ wyniki w Karcie Pacjenta.

S
Karta Pacjenta po@}lna zawiera¢ miejsce, w ktorym pacjenci beda mogli wpisywac datg oraz wynik
pomiaru masy ciata oraz informacje, ze Karte Pacjenta nalezy zawsze zabiera¢ ze soba na kazda
wizyte u lekarza.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:
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Opis Termin

ANX 2.1 - Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia | Okresowy Raport

dlugoterminowego, porownawczego, obserwacyjnego badania z badania nalezy
bezpieczenstwa stosowania. Badanie powinno pozwoli¢ na poréwnanie przedktadac z
przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn; cigzkich incydentow kazdym raportem
sercowo-naczyniowych; nowych rozpoznan choroby nowotworowej; PSUR

wszystkich przyczyn hospitalizacji; hospitalizacji zwigzanych z
chorobami uktadu oddechowego; samobojstw lub hospitalizacji po probie | Koficowy raport

samobdjczej, i nowych rozpoznan depresji, gruzlicy lub wirusowego z badania nalezy
zapalenia watroby typu B lub C u pacjentéw z POChP leczonych przedtozy¢ do
roflumilastem i pacjentow nieleczonych roflumilastem. 31.03.2021 r.
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ANEKS III O

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I UL(XEKA DLA PACJENTA
R
N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Libertek 500 mikrogramow tabletki powlekane
roflumilast

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mikrogramow roflumilastu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH X

\\J
AS)
Zawiera laktoze. Szczegotowe informacje zawarte sg w ulotce dotgczone;j d&m%akowania.

)
A
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych N4
90 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOBI1DROGA PODANIA R

ol
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przedgkgstosowaniem leku.
Podanie doustne. ,\/$
(7}

Q
i

6. OSTRZEZENIE DOTY¥CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIE OCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

S
Lek przechowywac X@%lej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/666/001
EU/1/11/666/002
EU/1/11/666/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot): O
QO
P
. . 0
|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI X
\\
)
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. 64’61/
N
S
[15. INSTRUKCJA UZYCIA 4
(‘\\‘0
O\@
A\
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMENUBRAILLE’A
. . O
Libertek 500 mikrogramow Q@Q
&
v
Q
2
{\\0
v
N2
N
b\)
QO

<
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Libertek 500 mikrogramow tabletki
roflumilast

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
N
(3. TERMIN WAZNOSCI >
O
EXP: @6
(\
,1/6
&
4. NUMER SERII R
>
Lot: (\(b
@
Q
@\@
5. INNE &
A
o)
A
2
Q
v
Q
D
{\\0
v
N2
N
b\)
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Libertek S00 mikrograméw tabletki powlekane
Roflumilast

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zazZyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkig&miliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekaros(éwi lub farmaceucie.

Patrz punkt 4. RS
N4
Spis tresci ulotki /\/Q,Q
o
L. Co to jest lek Libertek i w jakim celu si¢ go stosuje Q\\}é‘/
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Libertek o
3. Jak przyjmowac lek Libertek (\Q’
4. Mozliwe dziatania niepozadane (‘\\Q’
5. Jak przechowywac lek Libertek O\®
6.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Oﬁ
ol
o)
1.  Coto jest lek Libertek i w jakim (gﬂ‘u sie go stosuje

Libertek zawiera substancje czynnqqg@/humilast, ktory jest lekiem o dzialaniu przeciwzapalnym,
nazywanym inhibitorem fosfodiegterazy 4. Roflumilast zmniejsza aktywnos$¢ fosfodiesterazy 4, biatka
naturalnie wystepujacego w k@brkach. Ograniczenie aktywno$ci tego biatka, powoduje zmniejszenie
stanu zapalnego w ptucach B6maga to zatrzymac postgpujace zwezanie si¢ drog oddechowych w
przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). W ten sposob lek Libertek zmniejsza u
tych chorych probler&@% oddychaniem.

Libertek stosowany jest w leczeniu podtrzymujacym cigzkiej postaci POChP u dorostych z czgstymi
przypadkami pogorszenia objawow POChP (tzw. zaostrzenie) w przesztosci i1 u ktorych wystepuje
przewlekte zapalenie oskrzeli. POChP jest to przewlekta choroba ptuc powodujaca zwezenie drog
oddechowych (obturacje) oraz ich obrzgk i podraznienie (zapalenie). Prowadzi do wystapienia
objawow, takich jak kaszel, $wisty przy oddychaniu, ucisk w klatce piersiowe;j lub trudnosci w
oddychaniu. Libertek nalezy stosowac jednocze$nie z lekami rozszerzajacymi oskrzela.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Libertek

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Libertek

- jesli pacjent ma uczulenie na roflumilast lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);

- jesli pacjent ma umiarkowane lub cigzkie zaburzenia watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Libertek nalezy omowic to lekarzem lub farmaceuts.
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Nagly napad duszno$ci

Lek Libertek nie jest przeznaczony do leczenia nagtego napadu dusznosci (ostrych skurczow oskrzeli).
W celu ztagodzenia naglego napadu dusznos$ci bardzo wazne jest, aby lekarz zapewnil pacjentowi inny
lek bedacy w stanie ztagodzi¢ taki napad. Lek ten pacjent powinien mie¢ zawsze przy sobie. Lek
Libertek nie bedzie skuteczny w takiej sytuacji.

Masa ciata

Pacjenci powinni regularnie kontrolowa¢ maseg ciata. Nalezy poinformowac lekarza, jesli podczas
przyjmowania leku pacjent zaobserwuje niezamierzong utrat¢ masy ciala (niezwigzang z dietg lub
¢wiczeniami).

Inne choroby

Nie zaleca si¢ stosowania leku Libertek, jesli u pacjenta wystepuje jedna lub wiecej z nastepujacych

chorob:

- ciezkie choroby immunologiczne, takie jak zakazenie wirusem HIV, stwardnienie rozsiane
(SM), toczen rumieniowaty (SLE) lub postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML);

- ciezkie ostre choroby zakazne, takie jak gruzlica lub ostre zapalenie watrobyy

- nowotwory (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego, bedacego typenb&%lno rozwijajacego
si¢ raka skory); O

- lub cigzka niewydolno$¢ serca. 6

Brak odpowiedniego doswiadczenia dotyczacego stosowania leku L1be§é\k w tych grupach pacjentow.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta zdiagnozowano ktorqlt/(adwwk z wymienionych chorob.

<
N
Dos$wiadczenie dotyczqce stosowania leku Libertek u pac;j ent(gb% gruzlica, w1rusowym zapalemem
watroby, zakazeniem wirusem opryszczki lub potpasca w 1adzie, jest rowniez ograniczone.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuj &@torakolwwk z wymienionych choroéb.

Podczas pierwszych tygodni stosowania leku Libgttek moze wystapi¢ biegunka, nudnosci, bol brzucha
lub bol glowy. Nalezy poinformowac lekarz $li wymienione dziatania niepozadane nie ustgpiag w
trakcie pierwszych tygodni leczenia.

Objawy, na ktore pacjent powinien zwrocic¢ uwa,qe;1

Nie jest zalecane stosowanie produk@«Libertek u pacjentow z depresja z towarzyszacymi myslami lub
zachowaniami samobojczymi w Wy iadzie. Moze rowniez Wystqplc bezsenno$¢, niepokdj,
nerwowosc¢ lub nastrdj depresyjfy. Przed rozpoczgciem zazywania leku Libertek, nalezy
poinformowa¢ lekarza, jezelili pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych objawéw lub jezeli
pacjent przyjmuje jakiek Wiek dodatkowe leki, poniewaz niektore z nich moga zwigkszac
prawdopodobienstwo aﬁqpienia wymienionych dziatan niepozgdanych. Pacjent lub osoby
sprawujace nad nigg<Spicke muszg rowniez niezwlocznie poinformowa¢ lekarza, jezeli u pacjenta
wystapig jakiekolwiek zmiany w zachowaniu lub nastroju, lub jakiekolwiek mysli samobojcze.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Libertek u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Libertek a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w szczegolnosci o:.

- lekach zawierajacych teofiling (leki stosowane w leczeniu chorob uktadu oddechowego) lub

- lekach, takich jak metotreksat, azatiopryna, infliksymab, etanercept lub dlugotrwale
przyjmowanych doustnie kortykosteroidach, stosowanych w leczeniu chorob
immunologicznych;

- lekach zawierajacy fluwoksaming (lek stosowany w leczeniu zaburzen lgkow i depres;ji),
enoksacyng (lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych) lub cymetydyng (lek stosowany
w leczeniu wrzodow zotadka lub zgagi).
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Dziatanie leku Libertek moze by¢ zmniejszone, jezeli przyjmowany jest on jednoczesnie z
ryfampicyng (antybiotyk) lub z fenobarbitalem, karbamazeping lub fenytoing (leki przepisywane
zazwyczaj w leczeniu padaczki). Nalezy zwrocic si¢ po porade do lekarza prowadzacego.

Libertek moze by¢ przyjmowany z innymi lekami stosowanymi w leczeniu POChP, takimi jak
wziewne lub doustne kortykosteroidy lub leki rozszerzajace oskrzela. Nie nalezy przerywac
przyjmowania tych lekow ani zmniejsza¢ ich dawek, chyba ze tak zaleci lekarz prowadzacy.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Poniewaz lek Libertek moze by¢ niebezpieczny dla nienarodzonego dziecka, nie nalezy zachodzi¢ w
cigze oraz nalezy stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcyjng w trakcie leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Libertek nie wptywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

Lek Libertek zawiera laktoze O
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukroéw, pacj e@%owinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku. GOO
{\\@
)
3. Jak przyjmowa¢ lek Libertek Y
<
N

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekgfg. W razie watpliwosci nalezy
zwrdécic si¢ do lekarza lub farmaceuty. ({b

2

N

Zalecana dawka to jedna tabletka (500 mikrograméwé@% na dobg.

Tabletke nalezy potkna¢ z odpowiednia iloscig w:ﬁy Lek mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez
jedzenia. Tabletke nalezy przyjmowac kaZd%dnia o tej samej porze.
2O

W celu uzyskania korzystnego dzialani@%/lézniczego moze by¢ konieczne przyjmowanie leku Libertek
przez kilka tygodni. ‘OQ’/\/

Przyjecie wigkszej niz zalecag@/\a\awki leku Libertek

U pacjenta, ktory przyjat wigde] tabletek niz zalecane, moga wystapi¢ nastepujace objawy: bol glowy,
nudnosci, biegunka, zaw glowy, kolatanie serca, uczucie pustki w glowie, potliwos¢ dtoni i niskie
ci$nienie krwi. Nalezypatychmiast poinformowa¢ lekarza lub farmaceutg. Jesli to mozliwe, nalezy
wzigc¢ ze sobg lek ngqnotkf;.

Pominig¢cie przyjecia leku Libertek

W przypadku nieprzyjecia tabletki leku o zwyktej porze, nalezy wzia¢ lek tak szybko jak jest to
mozliwe tego samego dnia. Jezeli pacjent zapomniat przyja¢ tabletke leku Libertek jednego dnia,
nalezy zazy¢ kolejng tabletke nastepnego dnia o zwyktej porze. Nalezy kontynuowac przyjmowanie
leku o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Libertek
W celu utrzymania kontroli czynnosci ptuc wazne jest, aby kontynuowac przyjmowanie leku Libertek

tak dlugo jak zalecil lekarz, nawet jesli objawy ustapily.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci€ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie pierwszych tygodni leczenia lekiem Libertek u pacjenta moga wystapi¢ biegunka, nudnosci,
bol brzucha lub bdl glowy. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli te dzialania niepozadane nie ustapig w
ciagu pierwszych tygodni leczenia.

Niektore dziatania niepozadane mogg by¢ cigzkie. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
leku do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania mysli i zachowan samobdjczych (w tym
samobojstw). Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek
mys$li samobojczych. U pacjenta moze rowniez wystapic¢ bezsenno$¢ (czesto), niepokoj (niezbyt
czgsto), nerwowos¢ (rzadko), napad paniki (rzadko) lub nastroj depresyjny (rzadko).

Niezbyt czgsto mogg wystapic reakcje alergiczne. Reakcje alergiczne moga dotyczy¢ skory i rzadko
spowodowac obrzegk powiek, twarzy, warg i jezyka, ktory moze powodowac trudnosci w oddychaniu i
(lub) spadek cis$nienia krwi i przyspieszone bicia serca. W przypadku wystapienia reakcji
alergicznych, nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Libertek 1 natychmiast skontaktgwac si¢ z
lekarzem, lub natychmiast udac si¢ na oddzial ratunkowy w najblizszym szpitalB&Q\IaleZy zabrac ze
sobg wszystkie leki i t¢ ulotke 1 udzieli¢ na miejscu peltnej informacji na tem@%rzyjmowanych

obecnie lekow. . @6
Q&
)
Pozostate dziatania niepozadane obejmuja: ,\/(;\’
<
N
Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga Wystapic’eﬁg czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow)
- biegunka, nudnosci, bl brzucha ((b
- zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie apetytu. Q0
- bol glowy \é\
$O
Y

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepoiq@ne (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na
100 pacjentéw) O
- drzenie, uczucie wirowania w glowie (zaﬁzgéty glowy), zawroty glowy;
- uczucie szybkiego lub nieregularnego@@ia serca (kotatanie serca);
- zapalenie blony $luzowej zotadka, wymioty;
- kwasne odbijanie (zarzucanie kmé?u zotadkowego do przelyku), niestrawnos¢;
- wysypka; &
- b6l migsni, ostabienie mi%s'@j]ﬁub kurcze mig$ni;
- bol plecow; N
- uczucie oslabienia lﬁm@czenia, zte samopoczucie.
<
Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na
1 000 pacjentéw)
- powigkszenie piersi u mezczyzn;
- ostabienie odczuwania smaku;
- zakazenia drég oddechowych (z wyjatkiem zapalenia ptuc);
- krwawe stolce, zaparcia;
- zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych lub migsniowych (obserwowane w badaniach
krwi);
- bable pokrzywkowe (pokrzywka).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Libertek
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
okres$leniu ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Libertek N

- Substancja czynna leku jest roflumilast. Kazda tabletka powlekana (table&(@) zawiera
500 mikrograméw roflumilastu. OO

- Pozostalte sktadniki to: S

- Rdzen: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, powidoraég90), magnezu stearynian.
- Otoczka: hypromeloza, makrogol 4000, tytanu dwutlenel;\/@l 71), zelaza tlenek zolty

(E172). R
S
Jak wyglada lek Libertek i co zawiera opakowanie o
Lek Libertek 500 mikrogramow to zolte tabletki powlekafte w ksztalcie litery D z wytloczonym ,,D”
po jednej stronie. \@Q

Kazde opakowanie zawiera 10, 30 lub 90 tabletek R/Q\?'lekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znaj d@ac’ si¢ w obrocie.

O

O

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca ,LQQ’
o
N
Podmiot odpowiedzialny v
AstraZeneca AB \\Q
SE-151 85 Sédertilje &04’
Szwecja v
N2
. =

Wytworca N

Takeda GmbH Y

Miejsce wytwarzania Oranienburg
Lehnitzstrafie 70-98

16515 Oranienburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310 60\
60

Espaiia Polska
Laboratorio Beta, S.A. AstraZeneca Pha % Poland Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 2 300
Tel: +34 91 301 91 00

on
France Portug@
AstraZeneca AstgaZ eneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 ’&@: +351 21 434 61 00
3v
Hrvatska OQ Romainia
AstraZeneca d.o.o. QQ AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Q’;\}\ Tel: +40 21 317 60 41
N

Ireland Q)/\’ Slovenija
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ire\l;And) Ltd AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 NS
&
O

Island
bs*

Vistor hf.
Simi: +354 535 700"

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbiD>

Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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



Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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