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ANEXA 1 é@

REZUMATUL CARACTERIS'];Z‘SJLOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Libertek 500 micrograme comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine roflumilast 500 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat continel88.72 mg lactoza (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. . /\?
QO

O
3. FORMA FARMACEUTICA 05\‘

o

Comprimat filmat (comprimat). \@

Comprimat filmat n forma literei “D”, cu dimensiuni de 9 n@ de culoare galbena, marcat pe una
dintre fete cu litera ,,D”. @\

4. DATE CLINICE 0
)

4.1 Indicatii terapeutice 5\9
Libertek este indicat pentru trata Qde intretinere al bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC)

forma severa (VEMS post-bro ilator mai mic de 50% din valoarea estimatd) insotitd de bronsita
cronica la adulti cu exacer‘b@hcvente in antecedente, ca terapie addugata la tratamentul

bronhodilatator. N\
4.2  Doze si ma@@éministrare
Doze

Doza recomandata este de 500 micrograme roflumilast (un comprimat) zilnic.

Poate fi necesara administrarea Libertek timp de mai multe sdptamani pentru a se obtine efectul scontat
(vezi pet. 5.1). Libertek a fost studiat in cadrul studiilor clinice timp de pana la un an.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei.



Insuficienta hepatica

Datele clinice referitoare la administrarea Libertek la pacientii cu insuficienta hepatica usoara incadrata
in grupa A conform clasificarii Child-Pugh, nu sunt suficiente pentru a recomanda ajustari ale dozei
(vezi pct. 5.2) si, prin urmare, Libertek trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.
Pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severd, Incadrata in grupele B sau C conform clasificarii
Child-Pugh (vezi pct. 4.3), nu trebuie sa utilizeze Libertek.

Copii si adolescenti
Administrarea Libertek la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru indicatia de BPOC nu este
relevanta.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatul trebuie inghitit cu apa, la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatul poate fi administrat cu
sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumera@oﬁct 6.1.
Insuficientd hepaticd moderata sau severa (clasificare Child-Pugh grupa Q\'

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare @

Toti pacientii trebuie informati asupra riscurilor tratamentululé&ertek si asupra precautiilor de
utilizare in sigurantd si trebuie sa primeasca cardul pacwntu@ aintea inifierii tratamentului cu

Libertek.
>

Medicamente pentru situatii de urgenta @

Libertek nu este recomandat ca medicament pe @Mtua‘;u de urgenta pentru ameliorarea simptomelor
acute determinate de bronhospasm. 6

Scadere in greutate 5\9

In cadrul unor studii clinice cu dura@ un an (M2-124, M2-125), scaderea in greutate s-a produs mai
frecvent la pacientii tratati cu r ilast comparativ cu cei cérora li s-a administrat placebo. Dupa
intreruperea administrarii ro @1 ast, majoritatea pacientilor au revenit la greutatea initiala dupd 3 luni.
Greutatea pacientilor subg rali trebuie verificata la fiecare vizita. Pacientii trebuie sfatuiti sa-si
verifice periodic greut n cazul unei scaderi in greutate inexplicabile si Ingrijoratoare din punct de

vedere clinic, adnyin ea roflumilast trebuie intrerupta si greutatea trebuie monitorizatd in
continuare.

Afectiuni clinice speciale

Din cauza lipsei datelor relevante, tratamentul cu roflumilast nu trebuie initiat sau administrarea
roflumilast trebuie Intrerupta in cazul pacientilor cu boli imunologice severe (de exemplu infectie cu
HIV, scleroza multipla, lupus eritematos, leucoencefalopatie multifocald progresiva), boli infectioase
acute severe, neoplasme (cu exceptia carcinomului bazocelular) sau la pacienti carora li se
administreaza un tratament cu medicamente imunosupresoare (de exemplu metotrexat, azatioprina,
infliximab, etanercept sau tratament de lunga duratd cu corticosteroizi administrati pe cale orala; cu
exceptia tratamentului sistemic de scurta durata cu corticosteroizi). La pacientii cu infectii latente cum
sunt tuberculoza, hepatita virala, infectii cu virusuri herpetice si zona zoster, experienta este limitata.
Nu a fost studiatd administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva (gradul 3 si 4 conform
clasificarii NYHA) si, prin urmare, nu se recomanda tratamentul cu roflumilast la acesti pacienti.

Tulburéri psihice
Roflumilast este asociat cu cresterea riscului de tulburari psihice cum sunt insomnie, anxietate,
nervozitate si depresie. La pacienti cu sau fara antecedente de depresie, au fost raportate cazuri rare de
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ideatie suicidara si comportament suicidar, incluzand suicid, de obicei In primele saptdmani de
tratament. (vezi pct. 4.8). Riscurile si beneficiile initierii si continuarii tratamentului cu roflumilast
trebuie atent evaluate in cazul in care pacientii prezinta in antecedente sau in prezent simptome de
tulburari psihice sau daca se intentioneaza tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot
determina tulburari psihice. Roflumilast nu este recomandat la pacientii cu antecedente de depresie
asociata cu ideatie suicidara sau comportament suicidar. Pacientii §i persoanele care i Ingrijesc trebuie
instruifi sa se adreseze medicului curant in cazul oricarei schimbari a comportamentului sau dispozitiei
si sa 1l informeze pe acesta cu privire la orice ideatie suicidard. Daca pacientii prezintd simptome
psihice nou aparute, simptome psihice care se agraveaza sau daca sunt identificate ideatia suicidara sau
tentativa de suicid, se recomanda Intreruperea tratamentului cu roflumilast.

Intolerabilitate persistentd

Desi reactii adverse ca diaree, greatd, durere abdominale si cefalee apar in special In primele saptdmani
de tratament si dispar In marea majoritate pe méasura continudrii tratamentului, in caz de intolerabilitate
persistentd, tratamentul cu roflumilast trebuie reevaluat. Intolerabilitatea persistentd poate sa apara la
grupe speciale de pacienti care pot avea expuneri mai mari, cum sunt femei apartinand rasei negre,
nefumatoare (vezi pct. 5.2) sau pacienti tratati concomitent cu inhibitori ai CYPIAZQCIW 3A4 (cum
sunt fluvoxamina si cimetidina) sau cu inhibitorul CYP1A2/3A4, enoxacina (Y%®t 4.5).

Greutate corporald <60 ke K
Tratamentul cu roflumilast poate determina un risc crescut de tulburari mn (in principal insomnie)
la pacientii cu greutate corporald initiala <60 kg, din cauza unei acti totale mai ridicate de inhibare

a PDE4 identificata la acesti pacienti (vezi pct. 4.8). \@

Teofilina .
Nu exista date clinice care sa sustind administrarea concainjtenta a teofilinei ca tratament de intretinere.
Prin urmare, tratamentul simultan cu teofilina nu est andat.

Lactoza 0

Comprimatele Libertek contin lactoza. Paci n‘;'Qu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom dg@bsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament. Q

4.5 Interactiuni cu alte medi@ente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii ;8@4 interactiunile numai la adulti.

O etapa important tabolizarea roflumilastului este N-oxidarea la N-oxid roflumilast prin
intermediul izoenzig€lor CYP 3A4 si CYP 1A2. Atat roflumilastul cat si N-oxid roflumilastul prezinta
activitate intrinseca de inhibare a fosfodiesterazei 4 (PDE4). Prin urmare, dupa administrarea de
roflumilast, efectul de inhibare a PDE4 se considera a fi efectul cumulat al roflumilastului si N-oxid
roflumilastului. Studiile privind interactiunile cu inhibitorul CYP1A2/3A4, enoxacina si cu inhibitorii
CYP1A2/2C19/3 A4, cimetidina si fluvoxamind, au demonstrat cresterea cu, 25%, 47% si respectiv
59% a activitatii totale de inhibare a PDE4. Doza de fluvoxamina testata a fost de 50 mg.
Administrarea concomitenta de roflumilast cu aceste substante active poate determina cresterea
nivelului de expunere si a intolerabilititii persistente. In acest caz, tratamentul cu roflumilast trebuie
reevaluat (vezi pct. 4.4).

Administrarea inductorului enzimatic al citocromului P450 rifampicina, a determinat scaderea cu
aproximativ 60% a activitatii totale de inhibare a PDE4. Ca urmare, utilizarea concomitenta a
inductorilor enzimatici puternici ai citocromului P 450 (de exemplu fenobarbital, carbamazepina,
fenitoind) poate sd scada eficacitatea terapeuticd a roflumilastului. Ca urmare, administrarea de
roflumilast nu este recomandata la pacientii tratati cu inductori enzimatici puternici ai citocromului
P450.



Studiile clinice privind interactiunile efectuate cu inhibitori ai CYP 3A4, eritromicina si ketoconazol, au
demonstrat cresterea cu 9% a activitatii totale de inhibare a PDE4 . Administrarea concomitenta cu
teofilind a determinat cresterea cu 8% a activitatii totale de inhibare a PDE4 (vezi pct. 4.4). In cadrul
unui studiu privind interactiunile efectuat cu un contraceptiv oral care contine gestoden si etinilestradiol,
activitatea totala de inhibare a PDE4 a crescut cu 17%. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
tratati cu aceste substante active.

Nu s-au observat interactiuni cu salbutamol administrat pe cale inhalatorie, formoterol, budesonida si
montelukast administrat pe cale orala, digoxind, warfarina, sildenafil si midazolam.

Administrarea concomitentd cu un antacid (combinatie intre hidroxid de aluminiu si hidroxid de
magneziu) nu a modificat absorbtia sau profilul farmacocinetic al roflumilastului sau N-oxid
roflumilastului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila \
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptivg @ace in timpul
tratamentului. Roflumilast nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertiliscar® nu utilizeaza

metode contraceptive.
3°

Sarcina
Datele provenite din utilizarea roflumilast gravide sunt limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra fung‘;ie&eproducere (vezi pet. 5.3). Roflumilast
nu este recomandat in timpul sarcinii. ®\

S-a demonstrat ca roflumilast traverseaza placenta fs&elor de sobolan gestante.

Alaptarea Q
Datele farmacocinetice provenite de la ani au demonstrat excretia roflumilast si a metabolitilor
acestuia in lapte. Nu poate fi exclus u&e la sugari. Roflumilast nu trebuie utilizat In timpul alaptarii.

)

Fertilitatea

In cadrul unui studiu privind atogeneza la om, administrarea de doze de 500 micrograme
roflumilast nu a determing te asupra parametrilor spermogramei sau hormonilor de reproducere in
timpul perioadei de tra; t de 3 luni si In urmatoarele 3 luni dupa intreruperea tratamentului.

4.7 Efecte asu;ﬁapacitﬁtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Libertek nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC),
aproximativ 16% dintre pacienti au prezentat reactii adverse la roflumilast (comparativ cu 5% in grupul
la care s-a administrat placebo). Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost diaree (5,9%),
scadere 1n greutate (3,4%), greatd (2,9%), durere abdominala (1,9%) si cefalee (1,7%). Majoritatea
acestor reactii adverse au avut intensitate usoara sau moderata. Aceste reactii adverse au aparut, in
principal, In primele saptdmani de tratament si au disparut In marea majoritate pe masura continuarii
tratamentului.

Reactii adverse prezentate sub forma de tabel




In tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse conform clasificarii MedDRA si in functie de

frecventa:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in cadrul studiilor clinice cu roflumilast administrat pentru
tratamentul BPOC si in experienta de dupd punerea pe piata

Frecventa

Aparate,
sisteme si organe

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate

X
, é@e em

Tulburari endocrine

inecomastie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Scadere in
greutate

Apetit alimentar
scazut

Tulburéri psihice Insomnie Anxigtat@“ Comportament suicidar
@\ si ideatie suicidarda*
@ Depresie
N Nervozitate
1\\> Atac de panicd
Tulburari ale sistemului Cefalee o\\ Tremuraturi Disgeuzie
nervos Vertij
(5\\' Ame‘geli
Tulburari cardiace A@‘ Palpitatii
Tulburari respiratorii, Q‘ Infectii ale tractului
toracice si mediastinale (.)@' respirator (cu exceptia
NN pneumoniei)
Tulburéri gastro- Q\r Diaree Gastrita Hematochezie
intestinale @ Greata Varsaturi Constipatie
Durere Reflux gastro-esofagian
abdominala Indigestie

Tulburéri hepatobiliare

Concentratii plasmatice
crescute ale enzimelor y-
GT si aspartat
aminotransferaza (AST)

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie trecatoare piele

Urticarie

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Slabiciune si crampe
musculare

Mialgie

Lombalgie

Valori crescute ale
concentratiei plasmatice
a creatin fosfokinazei
(CPK)

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Stare generald de rau
Astenie
Fatigabilitate




Descrierea unor reactii adverse selectate

* In cadrul studiilor clinice si, de asemenea, dupa punerea medicamentului pe piatd, au fost raportate
cazuri rare de ideatie suicidara si comportament suicidar, incluzand suicid. Pacientii si persoanele care
ii Ingrijesc trebuie sa se adreseze medicului curant 1n cazul aparitiei oricarei ideatii suicidare (vezi si
pct. 4.4).

Alte grupe speciale de pacienti

O incidenta mai mare a tulburdrilor de somn (in principal insomnie) la pacientii cu varsta >75 ani a fost
observata 1n Studiul RO-2455-404-RD la pacientii tratati cu roflumilast, comparativ cu cei tratati cu
placebo (3,9% fata de 2,3%). Incidenta observati a fost, de asemenea, mai mare la pacientii cu varsta
mai mica de 75 ani tratati cu roflumilast comparativ cu cei tratati cu placebo (3,1% fatd de 2,0%).

O incidenta mai mare a tulburdrilor de somn (in principal insomnie) la pacientii cu greutate corporala
initiala <60 kg a fost observata in Studiul RO-2455-404-RD la pacientii tratati cu roflumilast,
comparativ cu cei tratati cu placebo (6,0% fata de 1,7%). Incidenta a fost 2,5% fata de 2,2% la
pacientii cu greutate corporala initiala >60 kg tratati cu roflumilast comparativ cu cei tratati cu placebo.

Tratament concomitent cu antagonisti muscarinici cu durata lunga de actiune (L Ql;\g

O incidenta mai mare a scaderii in greutate, apetitului alimentar scazut, cefal Y i depresiei a fost
observata in timpul Studiului RO-2455-404-RD la pacientii cérora li s-a @1 istrat concomitent
roflumilast si antagonisti muscarinici cu duratd lunga de actiune (LAM us corticosteroizi cu
administrare inhalatorie (CSI), administrati concomitent, si agonisti b%r drenergici cu durata lunga de
actiune (LABA), comparativ cu cei tratati concomitent doar cu ro tlast, CSI si LABA. Diferenta de
incidenta intre roflumilast si placebo a fost cu mult mai mare LAMA administrati concomitent in
ceea ce priveste scaderea in greutate (7,2% fata de 4,2%), al@ 1 alimentar scazut (3,7% fata de
2,0%), cefaleea (2,4% fata de 1,1%) si depresia (1,4% de -0,3%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate @

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa @zarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportuluibeheficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raport e reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mémat in Anexa V.

_ )
4.9 Supradozaj @
O

Simptome ’\C)

In cadrul studiilor clinj Faza I au fost observate urmatoarele simptome, cu frecventd crescutd dupa
administrarea ora r doze unice de 2500 micrograme si a unei doze unice de 5000 micrograme (de
zece ori doza reco datd): cefalee, tulburari gastro-intestinale, ameteli, palpitatii, stare de confuzie,
senzatie de piele umeda si lipicioasa si hipotensiune arteriala.

Conduita terapeutica

In caz de supradozaj, se recomandi asigurarea asistentei medicale adecvate. Deoarece roflumilast se
leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, hemodializa este putin probabil si fie eficace in
eliminarea acestuia. Nu se cunoaste daca roflumilast este dializabil prin dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor obstructive ale cailor

respiratorii, alte medicamente sistemice pentru tratamentul afectiunilor obstructive ale cailor
respiratorii, codul ATC: R0O3DX07



Mecanism de actiune

Roflumilast este un inhibitor al PDE4, o substanta activa antiinflamatoare nesteroidiana indicata atat
pentru inflamatia sistemica, cat si pentru inflamatia pulmonara asociate bolii pulmonare obstructive
cronice (BPOC). Mecanismul de actiune consta in inhibarea PDE4, o enzima importanta implicata in
metabolizarea adenozin monofosfatului ciclic (AMPc), care se gaseste la nivelul celulelor structurale si
inflamatoare cu importanta in patogeneza bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC). Roflumilast
actioneaza asupra izoenzimelor PDE 4A, 4B si 4D cu aceeasi potentd in intervalul nanomolar.
Afinitatea acestuia pentru izoenzima PDE 4C este de 5 pana la 10 ori mai scdzuta. Acest mecanism de
actiune si caracterul selectiv sunt valabile si pentru N-oxid roflumilast, principalul metabolit activ al
roflumilastului.

Efecte farmacodinamice

In modelele experimentale, inhibarea PDE4 determini cresterea intracelulard a AMPc si amelioreaza
disfunctia leucocitelor, celulelor musculare netede vasculare de la nivelul cailor respiratorii si
plamanilor, celulelor endoteliale si epiteliale respiratorii si fibroblastelor, prezente in cadrul BPOC.
Dupa stimularea in vitro a neutrofilelor, monocitelor, macrofagelor sau a limfocitelor umane,
roflumilast si N-oxid roflumilast inhiba eliberarea mediatorilor inflamatiei, cum surﬂQeBucotriena B4,
speciile reactive de oxigen, factorul de necroza tumorala a, interferonul y si gra @ .

La pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronicd (BPOC), roflumilast a s Y 91?'nurn€1rul de
neutrofile din sputd. Mai mult, roflumilast a atenuat influxul de neutroﬁles{'@ inofile in cdile
respiratorii la voluntarii sandtosi cdrora li s-a administrat endotoxina. 0

Eficacitate clinicd si siguranta @

In cadrul a doui studii clinice de confirmare de tip replicat (M si M2-125), desfasurate pe o
perioada de un an §i in alte doua studii (M2-127 si M2-1 28) urata de 6 luni, au fost randomizati si
tratati un numar total de 4768 de pacienti, dintre care 2 au fost tratati cu roflumilast. Studiile au
avut fost de tip dublu-orb, placebo controlate, avﬁnd&g cturd cu grupuri paralele.

Studiile cu durata de un an au inclus pacienti ¢ fame severe pana la foarte severe de boala pulmonara
obstructiva cronica in antecedente (BPOC) S (volum expirator maxim pe secunda) < 50% din
valoarea estimata] insotitd de bronsita ¢ , care au prezentat cel putin o exacerbare documentata in
anul anterior si simptome la inceputu ¥oadei de testare evaluate cu ajutorul scorul tusei si sputei.
Administrarea de agonisti beta-adre ici cu durata lunga de actiune (LABA) a fost permisa in cadrul
studiilor si acestia au fost utiliz aproximativ 50% din pacientii inclusi in studiu. Administrarea de
medicamente anticolinergice rata scurtd de actiune (SAMA) a fost permisa la acei pacienti care nu
utilizau agonisti beta-adr ci cu durata lunga de actiune. Medicamentele pentru situatii de urgenta
(salbutamol sau albute fost administrate la nevoie. In timpul studiilor nu a fost permisa utilizarea
corticosteroizilor adi#strati pe cale inhalatorie si teofilinei. Pacientii fard exacerbari in antecedente nu
au fost inclusi in s

In cadrul unei analize globale a studiilor desfisurate pe o perioadi de un an M2-124 si M2-125,
administrarea roflumilast 500 micrograme o datd pe zi a imbunétatit in mod semnificativ functia
pulmonara, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in medie cu 48 ml (VEMS
prebronhodilatator, criteriu final principal, p<0,0001) si cu 55 ml (VEMS postbronhodilatator,
p<0,0001). Imbunititirea functiei pulmonare a fost vizibila la prima vizita, efectuati dupa 4 saptimani
de la Inceperea studiului si s-a mentinut pana la un an (sfarsitul perioadei de tratament). Frecventa (per
pacient per an) de aparitie a exacerbarilor moderate (care au necesitat administrarea sistemica de
glucocorticoizi) sau severe (care au determinat spitalizare si/sau deces) dupa un an a fost de 1,142 in
cazul tratamentului cu roflumilast i de 1,374 in cazul administrarii placebo, ceea ce corespunde unei
scaderi a riscului relativ de 16,9% (Ii 95%: 8,2% pana la 24,8%) (criteriu final principal, p=0,0003).
Efectele au fost similare, indiferent de tratamentul anterior cu corticosteroizi cu administrare inhalatorie
sau de tratamentul de fond cu agonisti beta-adrenergici cu durata lungi de actiune. In subgrupul
pacientilor cu antecedente de exacerbari frecvente (cel putin 2 exacerbari in ultimul an), frecventa
exacerbarilor a fost de 1,526 in cazul tratamentului cu roflumilast si de 1,941 in cazul administrarii
placebo, ceea ce corespunde unei scaderi a riscului relativ de 21,3% (Ii 95%: 7,5% pana la 33,1%).
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Roflumilast nu a scazut in mod semnificativ frecventa exacerbarilor in comparatie cu placebo la
subgrupul de pacienti cu BPOC moderata.

Scaderea frecventei exacerbarilor moderate sau severe in cazul tratamentului cu roflumilast si agonisti
beta-adrenergici, comparativ cu administrarea placebo si agonisti beta-adrenergici a fost de 21%
(p=0,0011). Scaderea medie a frecventei exacerbarilor observate la pacientii cirora nu li s-au
administrat concomitent agonisti beta-adrenergici a fost de 15% (p=0,0387). Numarul de pacienti care
au decedat din diverse cauze a fost identic in cazul administrarii placebo si roflumilast (42 de decese in
fiecare grup; 2,7% in fiecare grup; analiza globald).

Un numar total de 2690 de pacienti au fost inclusi si randomizati in cadrul a doua studii clinice de
sustinere (M2-111 si M2-112), cu durata de un an. In comparatie cu cele doua studii de tip confirmativ,
antecedentele de bronsita cronica si de exacerbari ale BPOC nu au constituit un criteriu de includere a
pacientilor. Corticosteroizii cu administrare inhalatorie au fost utilizati la 809 (61%) din pacientii tratati
cu roflumilast, In timp ce utilizarea agonistilor beta-adrenergici si teofilinei a fost interzisa.
Administrarea roflumilast 500 micrograme o datd pe zi a imbunététit in mod semnificativ functia
pulmonara, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in medie cu 51 ml (VEMS
prebronhodilatator, p<0,0001) si cu 53 ml (VEMS postbronhodilatator, p<0,0001).§r'ecven‘ga
exacerbarilor (asa cum a fost definita in protocol) nu a fost semnificativ redusa e roflumilast in
studiile individuale (scaderea riscului relativ: 13,5% in studiul M2-111 si 6,6%ubtudiul M2-112;

p= nesemnificativ). Frecventa reactiilor adverse nu a fost influentata de trg' tul concomitent cu
corticosteroizi cu administrare inhalatorie. 0

antecedente de BPOC cu cel putin 12 luni 1nainte de inceperea ului. Ambele studii au inclus
pacienti cu BPOC moderata sau severa, cu obstructie ireyer@ a cailor respiratorii si VEMS de 40%
pana la 70% din valoarea estimata. Roflumilastul SWO a fost addugat tratamentului continuu cu

Doua studii clinice de sustinere (M2-127 si M2-128) cu durataz?uni, au inclus pacienti cu

un bronhodilatator cu duratd lunga de actiune, 1n spegs Imeterol in cazul studiului M2-127 sau
tiotropium in cazul studiului M2-128. In cadrul celohdoua studii clinice cu durata de 6 luni, valoarea
VEMS prebronhodilatator a fost imbunatatita @iﬁcaﬁv, cu 49 ml (criteriu final principal, p<0,0001)
peste efectul bronhodilatator al tratamentulyi cencomitent cu salmeterol in cadrul studiului M2-127 si
cu 80 ml (criteriu final principal, p<0,0 @este efectul tratamentului concomitent cu tiotropium in
cadrul studiului M2-128. Q

Studiul RO-2455-404-RD a fos@tudiu cu durata de un an efectuat la pacienti cu BPOC cu VEMS
initial (prebronhodilatator) < @ din normalul prevazut si cu istoric de exacerbari frecvente. Studiul a
evaluat efectul roflumila asupra frecventei exacerbarilor BPOC la pacientii tratati cu combinatii fixe
de LABA si corticoste u administrare pe cale inhalatorie, comparativ cu placebo. Au fost
randomizati un toga 35 de pacienti pentru medicatie in regim dublu-orb si aproximativ 70%
utilizau si antagoni${f'muscarinici cu durata lunga de actiune (LAMA) pe durata studiului. Criteriul
final principal a fost reducerea frecventei exacerbarilor BPOC moderate sau severe per pacient per an.
Frecventa exacerbarilor BPOC severe si modificarile VEMS au fost evaluate drept criterii finale
secundare cheie.




Tabelul 2. Rezumatul criteriilor finale privind exacerbarile BPOC in Studiul RO-2455-404-RD

Roflumilast | Placebo Raportul Roflumilast/Placebo Valoare
(N=969) | (N=966) p
Categoria Modelul | Frecvent | Frecvent Raport Modificare bilatera
exacerbarii analizei a(n) a(n) frecventa (%) 1§ 95% 1a
Moderata sau Regresie 0,805 0,927 0,753,
severi Poisson (380) (432) 0,868 13,2 1,002 0,0529
Moderata Regresie 0,574 0,627 0,775,
Poisson (287) (333) 0,914 8,6 1,078 0,2875
Severa Regresie 0,239 0,315 0.601
binomiala (151) (192) 0,757 -24,3 0’ 952’ 0,0175
negativa ’

A existat o tendintd de reducere a exacerbarilor moderate sau severe la subiectii tratati cu roflumilast,
comparativ cu placebo, timp de 52 de saptdmani, care nu a reprezentat insd o semnificatie statistica

(Tabelul 2). O analiza a sensibilitatii prespecificata, folosind tratamentul pentru modglul de regresie
binomiala negativa, a indicat o diferentd semnificativa statistic de -14,2% (rap‘oyr/ ecventelor: 0,86;

11 95%: 0,74 pana la 0,99). \\

Analiza regresiei Poisson per-protocol si sensibilitatea nesemnificativa andonarea raporturilor de
frecventd ale analizei intentiei de tratament privind regresia Poisson @ost 0,81 (11 95%: 0,69 pani la
0,94), respectiv 0,89 (Ii 95%: 0,77 pana la 1,02). \@

Scaderile s-au obtinut in subgrupul pacientilor tratati con,cm@]:nt cu LAMA (raportul frecventelor:
0,88; IT 95%: 0,75 pani la 1,04) si in subgrupul netrata AMA (raportul frecventelor: 0,83; IT 95%:

0,62 péna la 1,12). @

Frecventa exacerbdrilor severe a scazut in gm@neral de pacienti (raportul frecventelor: 0,76; Ii
95%: 0,60 pana la 0,95) cu o frecventd de G{ er pacient/an, comparativ cu o frecventa de 0,32 per
pacient/an la pacientii tratati cu placeb adere similara a fost obtinuta Tn subgrupul pacientilor
tratati concomitent cu LAMA (raport cventelor: 0,77; 11 95%: 0,60 pani 0,99) si in subgrupul
netratat cu LAMA (raportul frecv r:0,71; 11 95%: 0,42 pana la 1,20).

Roflumilast a imbunatatit
VEMS postbronhodilata Y
40, 65 ml) si a scazut
postbronhodilatat i
de placebo (IT 95%"

pulmonard dupa 4 saptamani (sustinuta timp de 52 de saptamani).
rescut pentru grupul cdruia i se administra roflumilast cu 52 ml (If 95%:
grupul ciruia i se administra placebo cu 4 ml (I 95% -16, 9 ml). VEMS
icat o Tmbunatatire semnificativa clinic in favoarea Roflumilast cu 56 ml fata
, 73 ml).

Saptesprezece (1,8%) pacienti din grupul céruia i se administra roflumilast si 18 (1,9%) pacienti din
grupul cdruia i se administra placebo au decedat in timpul perioadei de tratament in regim dublu-orb din
diverse cauze si 7 (0,7%) pacienti din fiecare grup din cauza unei exacerbari BPOC. Proportia
pacientilor care au prezentat cel putin 1 eveniment advers in timpul perioadei de tratament in regim
dublu-orb a fost 648 (66,9%) pacienti si 572 (59,2%) pacienti in grupurile carora li se administra
roflumilast, respectiv placebo. Reactiile adverse identificate pentru roflumilast in Studiul RO-2455-404-
RD au fost identice cu reactiile deja incluse la pct. 4.8.

Mai multi pacienti din grupul céruia i se administra roflumilast (27,6%) decat din cel caruia i se
administra placebo (19,8%) au Intrerupt medicatia de studiu din diverse cauze (raport de risc: 1,40;
11 95%: 1,19 pani la 1,65). Principalele motive pentru intreruperea studiului au fost retragerea
consimfdmantului si evenimentele adverse raportate.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu roflumilast la toate subgrupele de copii si adolescenti in boala pulmonara
obstructiva cronica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

La om, roflumilastul este metabolizat in proportie mare, rezultand principalul metabolit activ
farmacodinamic, N-oxid roflumilast. Deoarece atat roflumilastul, cat si N-oxid roflumilastul contribuie
la activitatea de inhibare in vivo a PDE4, datele farmacocinetice se bazeaza pe activitatea totala de
inhibare a PDE4 (adica expunerea totald la roflumilast si N-oxid roflumilast).

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a roflumilastului dupa administrarea pe cale orala a unei doze de
500 micrograme este de aproximativ 80%. Concentratiile plasmatice maxime de roflumilast apar, in
general, la aproximativ o ord dupd administrarea dozei in stare de repaus alimentar (dupa 0,5 pana la
2 ore). Concentratiile plasmatice maxime ale metabolitului N-oxid apar dupa aprox ativ 8 ore (dupd 4
pana la 13 ore). Consumul de alimente nu influenteaza activitatea totala de inhi DE4, dar
intarzie atmgerea concentratiel maxime (ty.c) a roflumilastului cu o ora si sca b(tﬁax cu aproxunatlv
40%. Totusi, Cpax Si tmax ale N-oxid roflumilast nu sunt influentate. \O

O

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice a roflumilastului si a metabolitulti,sau N-oxid este de aproximativ
99% si, respectiv 97%. Volumul de distributie al unei doze un 500 micrograme roflumilast este de
aproximativ 2,9 I/kg. La soarece, hamster si sobolan, dat0r1®%prleta‘;ﬂor sale fizico-chimice,
roflumilast este distribuit rapid catre organe si tesuturi, Iﬁyzand tesutul adipos. Faza de distributie
precoce caracterizatd prin patrunderea in proportie tesuturi este urmata de o fazd de eliminare
in proportie mare din esutul adipos, cel mai probab urmare a transformarii in proportie mare a
roflumilastului in N-oxid roflumilast. Studiile ﬁ&la‘[e cu roflumilast marcat radioactiv la sobolani au
indicat, de asemenea, traversarea in propor&'\ﬂ ica a barierei hematoencefalice. Nu existd dovezi
privind acumularea sau retentia spemﬁ%@ umilastului sau metabolitilor acestuia in organe si tesutul

adipos.
o3

Metabolizare §

Roflumilast este metabolizat portie mare prin intermediul reactiilor de Faza I (prin intermediul
citocromului P 450) si prm conjugare). La om, metabolitul N-oxid reprezintd principalul
metabolit detectat In p@ ASC a metabolitului N-oxid este, in medie, de 10 ori mai mare decat ASC
a roflumilastului. are, se considera ca metabolitul N-oxid contribuie in cea mai mare masura la
activitatea totala d ibare in vivo a PDE4.

Studiile in vitro si studiile clinice privind interactiunile medicamentoase sugereaza faptul ca
metabolizarea roflumilastului la metabolitul N-oxid se realizeaza pe calea CYP 1A2 si 3A4. Conform
altor rezultate in vitro obtinute din studii la nivelul microzomilor hepatici umani, concentratiile
plasmatice de roflumilast si N-oxid roflumilast care rezultd in urma administrarii de doze terapeutice nu
inhiba izoenzimele CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 sau 4A9/11. Ca urmare,
probabilitatea unor interactiuni relevante cu medicamente metabolizate pe calea acestor izoenzime ale
citocromului P 450 este scazuti. In plus, studiile in vitro nu au indicat inducerea izoenzimelor CYP
1A2, 2A6, 2C9, 2C19 sau 3A4/5 de catre roflumilast si au dovedit doar o usoara inducere a CYP 2B6
de cétre roflumilast.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic dupa administrarea roflumilast in perfuzie intravenoasa cu duraté scurta este de
aproximativ 9,6 l/ord. Dupa administrare orala, timpul de injumatatire plasmatica efectiv mediu a
roflumilastului si al metabolitului sdu N-oxid este de aproximativ 17 si, respectiv 30 ore. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru ale roflumilastului si metabolitului N-oxid sunt atinse la aproximativ
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4 zile pentru roflumilast si 6 zile pentru N-oxid roflumilast, dupa administrarea unei doze unice zilnice.
Dupa administrarea intravenoasa sau pe cale orald de roflumilast marcat radioactiv, aproximativ 20%
din substanta marcata radioactiv se regaseste in materiile fecale si 70% 1n urina, sub forma de
metaboliti inactivi.

Liniaritate/Non-liniaritate
Profilul farmacocinetic al roflumilastului si metabolitului sdu N-oxid este dependent de dozele
administrate In intervalul de doze de la 250 micrograme pana la 1000 micrograme.

Grupe speciale de pacienti

La varstnici, femei si ale rase decat cea caucaziana, activitatea totala de inhibare a PDE4 a fost
crescutd. Activitatea totald de inhibare a PDE4 a fost usor scazuta la fumatori. Niciuna dintre aceste
modificari nu a fost consideratd a avea semnificatie clinica. Nu se recomanda ajustari ale dozei la aceste
grupe de pacienti. Asocierea factorilor de exemplu femei apartindnd rasei negre, nefumatoare, poate
determina cresterea expunerii si intolerabilitate persistenti. In acest caz, se impune reevaluarea
tratamentului cu roflumilast (vezi pct. 4.4).

In studiul RO-2455-404-RD, comparativ cu populatia totald, activitatea totald d &are a PDE4
determinata din fractiunile libere ex vivo s-a dovedit a fi cu 15% mai mare la {ag tii cu varsta >75 ani
si cu 11% mai mare la pacientii cu greutate corporald initiald <60 kg (Vegk >.4).

Insuficienta renala 0

Activitatea totala de inhibare a PDE4 a scazut cu 9% la pacientii ginsuficientd renala severa
(clearance-ul creatininei 10-30 ml/min). Nu este necesara ajus QOZGL

Insuficienta hepatica ‘\Q

Profilul farmacocinetic al dozei de roflumilast 250 rﬁame, administrata o data pe zi a fost evaluat
la 16 pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana oderata Incadrata in grupele A si B conform
clasificarii Child-Pugh. La acesti pacienti, actiyjtatpa totald de inhibare a PDE4 a fost mai mare cu
aproximativ 20% la pacientii cu insuficientq hépatica grupa A conform clasificérii Child-Pugh si cu
aproximativ 90% la pacienti cu insufici patica grupa B conform clasificarii Child-Pugh.
Simularile sugereaza proportionalitat ei Intre roflumilast 250 si 500 micrograme la pacienti cu
insuficientd hepatica usoara si mod . Este necesara precautie n cazul pacientilor cu insuficienta
hepatica grupa A conform clasifieégt Child-Pugh (vezi pct. 4.2). Pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa, Incadr. @ ‘grupele B sau C conform clasificarii Child-Pugh, nu trebuie sa
utilizeze roflumilast (vezij 3).

5.3 Date precl@& siguranta

Nu existd dovezi privind potentialul imunotoxic, de sensibilizare cutanata sau fototoxic.

A fost observata o usoara scadere a potentialului fertil la masculii de sobolan, 1n relatie cu toxicitatea
epididimald. Nu au fost observate toxicitate epididimala sau modificari ale parametrilor spermogramei
la alte specii de rozatoare sau nerozatoare, incluzand maimute, in pofida expunerii mai mari.

In unul din doua studii referitoare la dezvoltarea embriofetala la sobolan, s-a observat o incidenti mai
mare a osificarii incomplete a craniului in cazul administrarii unei doze care a produs toxicitate
maternd. In unul din trei studii referitoare la fertilitatea si dezvoltarea embriofetald efectuat la sobolan,
au fost observate pierderi ale sarcinii postimplantare. Acestea nu au fost observate la iepuri. La soareci
a fost observata prelungirea perioadei de gestatie.

Nu se cunoaste importanta acestor rezultate la om.

Cele mai importante efecte referitoare al siguranta in cadrul studiilor de farmacologie si toxicologie au
aparut la un nivel de expunere si la doze mai mari decat cele terapeutice. Aceste tulburiri s-au produs,
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in special, la nivel gastrointestinal (adica varsaturi, secretie gastrica crescutd, eroziuni gastrice,
inflamatie intestinald) si cardiac (adica hemoragie localizata, depozite de hemosiderina si infiltrat
limfohistiocitar la nivelul atriului drept la cdini si hipotensiune arteriala si frecventa cardiaca crescuti la
sobolani, porcusori de guineea si caini).

Studiile de toxicitate si carcinogeneza efectuate cu doze repetate au indicat toxicitate la nivelul
mucoasei nazale, specificd rozitoarelor. Aceasta pare sa fie determinatd de un metabolit intermediar
ADCP (4-Amino-3,5-dicloro-piridind) al N-oxidului, care se formeaza la nivelul mucoasei olfactive a
sobolanilor, si care prezinta afinitate de legare specifica la aceste specii (adica soarece, sobolan si
hamster).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu X
Lactoza monohidrat @»
Amidon de porumb <\/

Povidona (K90) OK
Stearat de magneziu os\o
(o

Film

Hipromeloza é\g
Macrogol 4000 . @
Dioxid de titan (E 171) N\,

Oxid galben de fer (E 172) @@

6.2 Incompatibilititi (\\)
Nu este cazul. 5\'0\
6.3  Perioada de valabilitate Q)Q
3 ani @»
.\0
6.4 Precautii speci@ntru pastrare
Acest medicamen%ecesité conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutii cu blistere din aluminiu PVC/PVDC care contin 10, 30 sau 90 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/666/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 februarie 2011.
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2015.

"\
A9
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI K\

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web@— 1 Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu @
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FABRICANTUL RESPON SABIL‘E§N TRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII@VIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI G{IQ\NTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA \9

CONDITII SAURESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A@DICAMENTULUI

>
6\0
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE%PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta {<\/

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medica@apoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de r? ta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolu ¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicatd pe portalul web european p$) medicamentele.

9

N
D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVI&& UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI 0

. Planul de management al riscului ( MQ

DAPP se angajeaza sa efectueze activigati¥e si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate
in PMR-ul aprobat si prezentat in ul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice
actualizari ulterioare aprobate a@MR—ului.

O versiune actualizata a rebuie depusa:
e lacererea Age uropene pentru Medicamente;
e la modiﬁ@ fstemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse 1n acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piatd va agrea continutul si formatul materialului educational
actualizat cu autoritatea nationald competenta.

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP) trebuie sa se asigure de faptul ca tot personalul
medical care intentioneaza sa prescrie/elibereze Libertek va primi un material educational actualizat.

Materialul educational trebuie sa contind urmatoarele:
. Rezumatul Caracteristicilor Produsului si Prospectul pentru Libertek
. Materialul educational pentru medic
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Copii ale cartii pacientului trebuie date pacientilor sau persoanelor care 1i ingrijesc, inainte de
administrarea Libertek

Materialul educational pentru medicul prescriptor trebuie sa includd informatii referitoare la
urmatoarele elemente cheie:

>

>

Indicatia specifica aprobata.

Faptul cé Libertek nu este indicat in tratamentul pacientilor cu BPOC in afara indicatiei
aprobate si nici la pacientii cu astm bronsic sau deficit de alfa-1 anti tripsina.

Necesitatea de a informa pacientii asupra riscurilor utilizarii Libertek si asupra precautiilor de
utilizare in sigurantd, incluzand:

Riscul scaderii In greutate la pacientii subponderali i necesitatea de a monitoriza greutatea
corporala la fiecare vizita si de a opri tratamentul in cazul unui eveniment clinic Ingrijorator si
inexplicabil de scadere in greutate. Pacientii trebuie sfatuiti sa 1si monitorizh(e' greutatea
periodic si sd noteze greutatea in cartea pacientului. @'

<

>

Libertek si riscul potential de suicid. Cazuri rare de ideatie suici si comportament suicidar,
incluzéand suicid au fost observate la pacienti cu si fara antec e de depresie, de obicei In
primele saptamani de tratament. Medicii trebuie sa ev @ atent raportul risc-beneficiu al
acestui tratament la pacientii cu simptome psihice exi sau cu antecedente de depresie.
Libertek nu este recomandat la pacienti cu anteche@ ¢ depresie asociata cu ideatie suicidara
sau comportament suicidar. Daca pacientii I‘Jrgeziz?isimptome psihice nou aparute, simptome

Riscul de tulburari psihice, cum sunt insomnia, anxietatea, depreg;'@&;acienti tratati cu

psihice care se agraveaza sau ideatie suicida comportament suicidar, se recomanda
intreruperea tratamentului cu Libertek. 0

Pacientii si persoanele care ii ingrijﬁ%nt rugati sa raporteze orice modificare a
comportamentului, dispozitiei s@ e ideatie suicidara.

Riscul potential de tumori n@j%e si lipsa experientei la pacientii cu antecedente de neoplasm.
Tratamentul cu Liberte rebuie initiat sau trebuie oprit la pacientii cu neoplasme (cu

exceptia carcinomu@ ocelular).
A\

Faptul ca exp crescutd poate sa apara la anumite grupe de pacienti si poate creste riscul
de intolergb\Watc persistenta:
o Grwpe speciale de pacienti care prezintd o inhibare crescutd a PDE4, cum sunt femei

apartinand rasei negre, nefumatoare;
o Pacienti tratati concomitent cu un inhibitor al CYP1A2/2C19/3A4 (cum sunt
fluvoxamina i cimetidina) sau cu inhibitorul a CYP1A2/3A4 (cum este enoxacind).

Riscul potential de infectii: tratamentul cu Libertek nu trebuie initiat sau tratamentul trebuie
oprit la pacienti cu boli infectioase acute severe. Experienta este limitata la pacientii cu infectii
latente cum sunt tuberculoza, hepatita virala sau infectii cu virusuri herpetice.

Lipsa de experienta la pacienti cu infectie cu HIV sau hepatité activa, cu afectiuni imune severe
(de exemplu scleroza multipla, lupus eritematos, leucoencefalopatie multifocald) sau tratati cu
imunosupresoare (altele decat corticosteroizi administrati sistemic ca tratament de scurta
durata) si faptul ca tratamentul cu Libertek nu trebuie initiat sau trebuie oprit la acesti pacienti.

Riscul potential cardiac: Libertek nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd cardiaca
congestiva (clasele 3 sau 4 NYHA); prin urmare nu este recomandat la acesti pacienti.
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» Date limitate sau absente in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica. Libertek este
contraindicat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa (Child Pugh B sau C).
Datele clinice sunt considerate insuficiente pentru a recomanda ajustarea dozei si se recomanda
precautie la pacienti cu insuficientd hepatica ugoara (Child Pugh A).

» Lipsa datelor clinice pentru a sustine administrarea in asociere cu teofilina si faptul ca aceasta
asociere nu este recomandata.

Cartea pacientului

Cartea pacientului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

Faptul cé pacientii trebuie sa 1i spund medicului curant daca au in antecedente oricare din urméatoarele
afectiuni:

e neoplasm

e insomnie, anxietate, depresie, ideatie suicidara sau comportament suicidar

e scleroza multipld sau SLE

e tuberculoza, herpes, hepatita, HIV . ,\/@'
N\

Faptul ca pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc trebuie sa se adreseze s\'@:ului curant daca
pacientul acuza simptome ca:
e insomnie, anxietate, depresie, schimbari ale comportamentuh@tu dispozitiei, ideatie suicidara
sau comportament suicidar \
e infectii severe %

9

Faptul ca pacientii trebuie sa spund medicului curant da@tilizeazé orice alte medicamente.

Faptul ca tratamentul cu Libertek poate determin s@re in greutate si cd pacientii trebuie sa-si
monitorizeze greutatea periodic si sd noteze V@ greutatii in cartea pacientului.

Cartea pacientului trebuie sa includa o b&ne in care pacientii 1si pot nota greutatea si data la care s-
au cantdrit si trebuie atentionati sa ai ei aceasta carte a pacientului la fiecare vizita.

. Obligatii pentru indep}@ masurilor post-autorizare

*
DAPP trebuie sa ﬁnalize@&‘{ntervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

&« ']
Descriere “\\v Data de finalizare
ANX 2.1 - DAPP %¢ angajeaza sa efectueze un studiu de siguranta Rapoarte interimare
observational comparativ de lunga durata. Acest studiu trebuie si fie de studiu - la
adecvat pentru a compara incidenta tuturor cauzelor de mortalitate, fiecare RPAS

evenimentelor cardiovasculare majore, noilor diagnostice de cancer,
tuturor cauzelor de spitalizare, spitalizérii referitoare la bolile respiratorii, | Raport final de
sinuciderii sau spitalizarii pentru tentativa de sinucidere, si noilor studiu 31/03/2021
diagnostice de depresie, tuberculoza sau hepatite virale B sau C la
pacientii cu BPOC tratati cu roflumilast, in comparatie cu pacienti cu
BPOC care nu utilizeaza roflumilast.
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ANEXA IIT \Q

ETICHETAREA SI I&SPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Libertek 500 micrograme comprimate filmate
Roflumilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine roflumilast 500 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR 7

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. §

fo
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL "

@J
10 comprimate filmate é\

30 comprimate filmate @

90 comprimate filmate

\,
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) REXDMINISTRARE
N
A se citi prospectul inainte de utilizg€c!
Administrare orala. %
N

6. ATENTION @“{PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR
N

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %
>
EU/1/11/666/001 10 comprimate filmate ’<\/
EU/1/11/666/002 30 comprimate filmate OK
EU/1/11/666/003 90 comprimate filmate os\o
%
13. SERIA DE FABRICATIE &
@J
Serie: é\

<

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVMODUL DE ELIBERARE
O

Medicament eliberat pe baza de prescri@edicalé.

o

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE L} IZARE

O

| 16. INFORMA'RU@N BRAILLE
A

Libertek 500 micrograme
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Libertek 500 micrograme comprimate filmate
Roflumilast

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
>
3. DATA DE EXPIRARE i
o
EXP: \’)\.
S
4. SERIA DE FABRICATIE N
@J
Serie: ‘@\
5. ALTE INFORMATII A
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Prospect: Informatii pentru pacient

Libertek 500 micrograme comprimate filmate
Roflumilast

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. V%pct. 4,

Ce gasiti in acest prospect: K<\/
L. Ce este Libertek si pentru ce se utilizeaza \O

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Libertek 0

3. Cum si luati Libertek (5}

4. Reactii adverse posibile \Q

5. Cum se pastreazd Libertek %

6. Continutul ambalajului si alte informatii . @

>
1. Ce este Libertek si pentru ce se utilizeasz®

Libertek contine substanta activa roﬂumilas\cge este un medicament antiinflamator numit inhibitor de
fosfodiesteraza 4. Roflumilast scade actiyiatea fosfodiesterazei 4, o proteina care existd In mod normal
in celulele corpului. Cand activitatea ¢i proteine este redusa, gradul de inflamatie de la nivelul
plamanilor scade. Acest lucru impigdida Ingustarea cdilor respiratorii in cazul bolii pulmonare
obstructive cronice (BPOC). , Libertek amelioreaza problemele de respiratie.

>

Libertek este utilizat pe tamentul de Intretinere al BPOC severa la adultii care in trecut au avut
inrautatiri frecvente elor de boala BPOC (asa numite exacerbari) si care au bronsita cronica.
BPOC este o afe@hcronicé a plamanilor care determind Ingustarea cdilor respiratorii (obstructie) si
dilatarea si iritatia peretilor cailor respiratorii mici (inflamatie). Aceasta are ca efect aparitia unor
semne de boald cum sunt tuse, respiratie suierdtoare, senzatie de greutate In piept sau dificultati la
respiratie. Libertek este destinat utilizarii in completare la tratamentul bronhodilatator.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Libertek

Nu luati Libertek

- daca sunteti alergic la roflumilast sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct.6)

- daca aveti probleme ale ficatului, moderate sau severe.

Atentionari i precautii
Inainte sa luati Libertek, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Episod de lipsa de aer aparut brusc

Libertek nu este indicat pentru tratamentul unui episod de lipsa de aer aparut brusc (bronhospasm acut).
Pentru ameliorarea acestor episoade de lipsa de aer aparute brusc, medicul dumneavoastra va va
prescrie un alt medicament, pe care trebuie sa il aveti permanent la indemana 1n situatia In care apar
astfel de episoade. Libertek nu este util in astfel de situatii.

Greutate corporald

Trebuie sa va verificati periodic greutatea corporala. Spuneti medicului dumneavoastra daca, in timpul
administrarii acestui medicament, observati o scadere in greutate neintentionata (care nu este
determinata de o dietd sau un program de exercitii fizice).

Alte afectiuni

Libertek nu este recomandat daca aveti una sau mai multe din urmatoarele afectiuni:

- afectiuni severe ale sistemului imunitar, cum sunt infectia cu HIV, scleroza multipla (SM), lupus
eritematos (LE) sau leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

- boli infectioase acute severe, cum sunt tuberculoza sau hepatita acuta

- cancer (cu exceptia carcinomului bazocelular, un tip de cancer de piele cu evoh&e' lentd)

- sau insuficientd cardiaca severa. @'
. e . - - .. oy . A . . . . .
Nu existd o experienta relevanta privind utilizarea Libertek in aceste afectiun ‘Q&i sunteti diagnosticat
cu oricare dintre aceste afectiuni, trebuie sa spuneti medicului dumneavoqj{' spre aceasta.

De asemenea, experienta este limitatd la pacientii care au fost diagno 11n trecut cu tuberculoza,
hepatita virald, infectii cu virusuri herpetice sau zona zoster. Vi{'@?m sd va adresati medicului
dumneavoastrd daci aveti vreuna dintre aceste afectiuni. %

_ . <
Simptome care pot sd apara
Pot sa apara diaree, greatd, durere la nivelul abdome sau durere de cap 1n timpul primelor
saptimani de tratament cu Libertek. Daca aceste reas{it adverse nu dispar dupa primele saptaméani de
tratament, adresati-va medicului dumneavoast@

Libertek nu este recomandat la pacientii ecedente de depresie asociata cu ideatie suicidara sau
comportament suicidar. De asemenea d apara insomnie, anxietate, nervozitate si stari depresive.
Inainte de inceperea tratamentului c@l ertek, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti astfel de
simptome si daca luati orice alt icamente, deoarece unele dintre ele pot creste probabilitatea
aparitiei acestor reactii adve ¢ asemenea, dumneavoastra sau persoanele care au grija de

a ’v@ljresa‘;i imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice schimbare a

dumneavoastra trebuie s
comportamentului sau @ ozitiei sau orice ganduri de sinucidere.

Copii si adolescen
Libertek nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Libertek impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, In special urmatoarele:

- un medicament care contine teofilind (un medicament pentru tratamentul afectiunilor respiratorii),
sau

- un medicament utilizat pentru tratamentul bolilor sistemului imunitar, cum sunt metotrexat,
azatioprind, infliximab, etanercept sau corticosteroizi administrati pe cale orala pe o perioada
lunga de timp.

- un medicament care contine fluvoxamina (un medicament pentru tratamentul bolilor care includ
anxietate si depresiei), enoxacind (un medicament pentru tratamentul infectiilor bacteriene) sau
cimetidina (un medicament pentru tratamentul ulcerelor gastrice sau arsurii in capul pieptului).
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Efectul Libertek poate fi scazut daca este administrat concomitent cu rifampicina (antibiotic) sau cu
fenobarbital, carbamazepind sau fenitoind (medicamente prescrise, in general, pentru tratamentul
epilepsiei). Cereti sfatul medicului.

Libertek poate fi utilizat In acelasi timp cu alte medicamente folosite in tratamentul BPOC, cum sunt
corticosteroizi administrati pe cale orald sau bronhodilatatoare. Nu Intrerupeti administrarea si nu
scadeti dozele acestor medicamente decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Libertek daca sunteti gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, credeti ca sunteti gravida
sau alaptati. Nu trebuie sd ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament si trebuie sa
folositi o metoda eficienta de contraceptie in timpul tratamentului, deoarece Libertek poate fi nociv
pentru copilul nenascut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Libertek nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Libertek contine lactoza.
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categeilde glucide, va rugam
sa-| Intrebati inainte de a lua acest medicament.

’Z}

3. Cum sa luati Libertek

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus .Ecul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul dacad nu sun%ygur.

Doza recomandata este de un comprimat de 500 mié@ame zilnic.

Inghititi comprimatul cu o cantitate suﬁcielﬁ@apé. Puteti lua acest medicament cu sau fara alimente.
Luati comprimatul la aceeasi ord in ﬁec@.

Este posibil efectele benefice maxin@g tratamentului cu Libertek sa apard dupd mai multe saptamani.

Daca luati mai mult decéat t e din Libertek

Daca ati luat mai multe mate decit trebuie, puteti avea urmatoarele simptome: durere de cap,
greatd, diaree, ameteli %Ata‘;u stare de confuzie, senzatie de piele umeda si lipicioasa si tensiune
arteriald mica. Q

Spuneti imediat ului dumneavoastra sau farmacistului. Daca este posibil, luati cu dumneavoastra
medicamentul si acest prospect.

Daca uitati sa luati Libertek

Daca uitati sa luati un comprimat de Libertek la ora obisnuita, luati comprimatul imediat ce va amintiti
in aceeasi zi. Daca ati uitat sd administrati intr-o zi comprimatul de Libertek, continuati sa luati
medicamentul in ziua urmatoare, conform indicatiilor. Continuati s luati medicamentul la ora stabilita.
Nu luati o dozé dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Libertek
Este important sa continuati sa luati Libertek atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra,

chiar daca nu mai prezentati simptome, pentru a mentine controlul asupra functiei plamanilor.

Daca aveti orice Intrebéri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In primele saptaimani de tratament cu Libertek puteti avea diaree, greatd, durere de cap sau de stomac.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca aceste reactii adverse nu se rezolva in primele saptimani de
tratament.

Unele reactii adverse pot fi grave. In cadrul studiilor clinice si dupa punerea pe piati a medicamentului
au fost raportate cazuri rare de ganduri de sinucidere si comportament suicidar (incluzand sinucidere).
Vi rugdm si va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti ganduri de sinucidere. Mai puteti
prezenta insomnie (frecvent), teama fara motiv (mai putin frecvent), nervozitate (rar), atac de panica
(rar) sau stari depresive (rar).

In cazuri mai putin frecvente pot si apara reactii alergice. Reactiile alergice pot afecta pielea si, in
cazuri rare, pot cauza umflarea pleoapelor, fetei, buzelor si limbii, putand duce la d)Qc'ulta‘;l la
respiratie si/sau scadere a tensiunii arteriale si batai rapide ale inimii. In cazul u ctii alergice,
intrerupeti administrarea Libertek si adresati-va imediat unui medic sau mer, ediat la
departamentul de primiri urgente al celui mai apropiat spital. Luati cu du g%astré toate
medicamentele si acest prospect pentru a furniza informatii complete re@%eare la tratamentele pe care

le urmati. @

Alte reactii adverse includ urmatoarele: é\g

*
Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 ana din 10)
- diaree, greatd, durere de stomac
- scddere in greutate, scidere a poftei de mancare

- durere de cap Q

Reactii adverse mai putin frecvente ( cta mai putin de 1 persoana din 100)
- tremuraturi, senzatie de invartire (vegtiy)»ameteli

- batai rapide sau neregulate ale inir@ alpitatii)

- gastritd, varsaturi

- reflux gastro-esofagian (re itare acidd), indigestie
- eruptie trecdtoare pe pi
- dureri si crampe ale tlor, slabiciune musculara

- dureri de spate Q
- senzatie de slabiciyhie sau oboseala; stare de rau.

Reactii adverse rare (pot afecta mai putin de 1 persoana din 1000)

- crestere a sanilor la barbati

- reducere a simtului gustativ

- infectii ale tractului respirator (cu exceptia pneumoniei)

- sange in materiile fecale, constipatie

- crestere a concentratiilor enzimelor hepatice si musculare (detectate la testele de sange)
- urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Libertek
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa “EXP:”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Libertek \
- Substanta activa este roflumilast. Fiecare comprimat filmat (comprimat) 9‘/ e roflumilast
*

500 micrograme. K\

- Celelalte componente sunt:
- Nucleu: lactoza monohidrat, amidon de porumb, povidona (l@ystearat de magneziu,
- Film: hipromeloza, macrogol 4000, dioxid de titan (E 171)@9 id galben de fer (E 172).

Cum arata Libertek si continutul ambalajului \Q

Comprimatele filmate Libertek 500 micrograme sunt in f‘orn&erei ,D”, de culoare galbend, marcate
pe una dintre fete cu litera ,,D”. N

Fiecare cutie contine 10, 30 sau 90 comprimate film @

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie cOglercializate.
Detiniatorul autorizatiei de punere pe piaf{o
AstraZeneca AB 0

SE-151 85 Sodertilje Qs\'
Suedia <
Fabricant ®~®
Takeda GmbH ’\0

Production site Oranie@

Lehnitzstral3e 70—@

16515 Oranienbur

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
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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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Irg@ Ltd

Tel: +353 1609 7100 @
Island 0

O
Vistor hf.
Simi: +354 535 7®®

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost aprobat in

N
Q
S
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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 X_
AstraZeneca Osterreich Gm%
Tel: +43 1711310 (\,

Polska ’\.O
AstraZeneca Phﬁ Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22@1 300

Portuﬁ
Astr. eca Produtos Farmacéuticos, Lda.

@ 5121434 61 00

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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