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vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Libertek 500 mikrogramov filmom obalené tablety

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalend ableta obsahuje 500 mikrogramov roflumilastu.
Pomocné latky so znamym efektom:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 188,72 mg laktozy vo forme monohydratu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

[}
3. LIEKOVA FORMA \(b

Filmom obalena tableta. @Q)

Zlta filmom obalena 9mm tableta tvaru D s embosovanym “D” n@.eSne] strane.
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4.1  Terapeutické indikdcie O

4. KLINICKE UDAJE

Libertek je indikovany na udrziavaciu liecb aznej chronickej obstrukénej choroby plac
(CHOCHP) (FEV, po podani bronchodi a menej ako 50% predpokladanej hodnoty) spojene;j

s chronickou bronchitidou u dospel}'/_eh@ ientov s Castymi exacerbaciami v anamnéze ako pridavny
liek k bronchodilatacnej liecbe.

4.2 Davkovanie a spOS(@Qavama

Davkovanie
Odporucena davka J@&Q mikrogramov (jedna tableta) roflumilastu jeden krat denne.

Utinok leertek\émoze prejavit’ az po niekol’kych tyzdnioch uzivania (pozri Cast’ 5.1). Libertek sa
hodnotil v klinickych §tadiach trvajacich az 1 rok.

Osobitné populacie

Starsi pacientiNie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Klinické udaje o podévani Liberteku pacientom s miernou poruchou funkcie pecene klasifikovanou
ako Child-Pugh A su nedostato¢né na odporucenie tipravy davkovania (pozri €ast’ 5.2), preto sa ma
Libertek u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnostou.

Pacienti so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene klasifikovanou ako Child-Pugh B alebo
C nesmu uzivat’ Libertek (pozri Cast’ 4.3).



Pediatricka populacia
V pediatrickej populacii (mladsej ako 18 rokov) nie je pouzivanie Liberteku v indikdcci CHOCHP
relevantné.

Sposob podania

Peroralne pouzitie
Tableta sa ma prehltnat’ s vodou a uZivat’ v rovnakom dennom case. Tableta sa moze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stredne tazka az t'azké porucha funkcie pecene (Child-Pugh B alebo C).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zaciatkom liecby Libertekom maji byt vSetci pacienti informovani o rizil;fb@)}iberteku
a o opatreniach pre jeho bezpecné uzivanie a maju dostat* kartu pre pacientq\&

Zachranné lieky %\
Libertek nie je indikovany ako zachranny liek na al'avu akttnych bl;{ﬁh Spazmov.

Znizenie hmotnosti - 0

V §tadiach trvajtcich 1 rok (M2-124, M2-125) sa Castej éie%zlla telesna hmotnost’ pacientov

u pacientov liecnych roflumilastom v porovnani s pacien@, tori uzivali placebo. Po preruseni lieCby
roflumilastom sa u vacSiny pacientov obnovila pdvo otnost’ po 3 mesiacoch.

Pacientom so znizenou hmotnostou sa ma telesné@ ost’ kontrolovat’ pri kazdej navsteve.
Pacientov treba poucit’, aby si svoju hmotnost’ pl%l elne kontrolovali. V pripade nevysvetlen¢ho

a klinicky vyznamného zniZenia hmotnosti s@a’ ecba roflumilastom zastavit’ a nad’alej sledovat’
telesna hmotnost’. QO

Osobitné klinické podmienky "QQ

Vzhladom na chybajlice relevan usenosti sa liecba roflumilastom nema zacinat’ alebo uz zacata
liecba roflumilastom sa ma z u pacientov so zdvaznymi imunologickymi ochoreniami (napr.
infekcia HIV, skler6za mult'mbx, lupus erythematosus, progresivna multifokalna leukoencefalopatia),
so zavaznymi akutnymi il@kén}'/mi ochoreniami, nddorovymi ochoreniami (okrem bazalneho
bunkového karcinom bo u pacientov lieCenych imunosupresivnymi liekmi (napr. metotrexat,
azatioprin, inﬂixirﬁ\ tanercept, alebo dlhodobo lie¢enych peroralnymi kortikosteroidmi; okrem
kratko ﬁéinkujﬁcMystémonch kortikosteroidov). Sklisenosti s pacientmi s latentnymi infekciami
ako tuberkulo6za, virusova hepatitida, herpesové virusové infekcie a herpes zoster sit obmedzené.
Pacientom s kongestivinym srdcovym zlyhanim (NYHA stupeii 3 a 4) sa tato liecba neodportca,
pretoze neboli sledovani.

Psychické poruchy

Roflumilast je spojeny so zvySenym rizikom psychickych poruch ako je nespavost’, izkost’, nervozita
a depresie. Zriedkavo boli pozorované pripady samovrazednych tivah a spravania vratane samovrazdy
u pacientov s depresiou v anamnéze alebo bez nej, najcastejsie v prvych tyzdioch liecby (pozri Cast’
4.8). Riziko a prinos zacatia alebo pokracovania liecby roflumilastom sa méa dokladne zvazit

u pacientov, ktori mali v minulosti alebo maju v si¢asnosti psychické priznaky alebo ak sa uvazuje o
subeznej liecbe inymi liekmi, ktoré by mohli vyvolat’ psychické problémy. Roflumilast sa neodporaca
u pacientov s depresiou v anamnéze spojenou so samovrazednymi myslienkami alebo spravanim.
Pacientov a ich opatrovatel'ov treba poucit, aby ozndmili lekdrovi, ktory predpisal liek zmeny v
naladach alebo rozmyslanie o samovrazde. Ak pacienti trpia novymi alebo zhorSujliicimi sa
symptomami, alebo sa vyskytne samovrazedné spravanie, odporuca sa lieCbu roflumilastom prerusit’.




Pretrvavajuca intolerancia

Neziaduce ucinky ako hnacka, nauzea, bolest’ brucha a bolest” hlavy sa vyskytuju hlavne v prvych
tyzdnoch liecby, s postupujucou liecbou vic§inou vymiznua. Liecbu roflumilastom vsak treba
prehodnotit’ pri pretrvavajicej intolerancii. Vyskyt je mozny u osobitnej populacie s moznou vyssou
expoziciou, ako su Zeny nefajCiarky Ciernej pleti (pozri ¢ast’ 5.2) alebo u pacientov subezne lie¢enych
inhibitormi CYP1A2/2C19/3A4 (ako je fluvoxamin alebo cimetidin) alebo inhibitorom CYP1A2/3A4
enoxacinom (pozri Cast’ 4.5).

Telesnad hmotnost’ < 60 kg

Liecba roflumilastom moze viest' k vysSiemu riziku vyskytu poruch spanku (hlavne nespavosti)
u pacientov so zékladnou telesnou hmotnost'ou < 60 kg, kvdli celkovej vyssej inhibicnej aktivite
PDE4 u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Teofylin
Nie st ziadne klinické udaje, ktoré podporuju stibeznu liecbu s teofylinom ako udrziavaciu liecbu.
Subezna liecba sa preto neodporuca.

Lakt6za

Tablety Liberteku obsahujii monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavou vrod ntolerancmu
laktozy, laponskou deficienciou laktdzy alebo s poruchou absorpcie glukoz aktozy nemaju
uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie &@Q

’”\00

Hlavnym stupfiom metabolizmu roflumilastu je jeho N- cia na roflumilast N-oxid
prostrednictvom CYP3A4 a CYP1A2. Roflumilast aj milast N-oxid maju vlastna inhibi¢nt
aktivitu fosfodiesterazy 4 (PDE4). Predpoklada s @celkova inhibicia PDE4 po aplikacii
roflumilastu je kombinovany u¢inok obidvoch zi§>ﬁk roflumilastu aj roflumilast N-oxidu.Stadie
interakcii s inhibitorom CYP1A2/3A4 enoxa a inhibitormi CYP1A2/2C19/3A4 fluvoxaminom a
cimetidinom preukazali zvySenu cel%®4 inhibi¢nu aktivitu 0 25%,47% a 59%. Testovana

Stadie interakcii sa vykonali len u dospelych.

davka fluvoxaminu bola 50 mg. Kombingeia roflumilastu s tymito lie¢ivami moze viest’ k zvySenej
expozicii a pretrvavajucej intolerancif. ¥ takomto pripade sa ma lie¢ba roflumilastom prehodnotit’

(pozri Cast’ 4.4). O

Pri aplikacii rifampicinu, kto&qndukuje cytochromovy enzym P450, sa znizila celkovd PDE4
inihibi¢na aktivita priblii@o 60%. Pouzitie silnych induktorov cytochromu P450 (napr. fenobarbital,
karbamazepin, fenyto 0ze preto znizovat terapeuticku ucinnost’ roflumilastu. Z tohto dévodu sa
pacientom uiiva'{; 1lné inhibitory cytochromu P450 liecba roflumilastom neodporuaca.

Klinické interakéné stadie s inhibitormi CYP3A4 erytromycinom a ketokonazolom preukézali
zvysenie celkovej inhibicnej aktivity PDE4 0 9%. Subezna aplikacia s teofylinom spdsobila zvysenie
celkovej inhibi¢nej aktivity PDE4 o 8% (pozri Cast’ 4.4). V §tadii interakcie s peroralnymi
kontraceptivami, ktoré obsahovali gestodén a etinylestradiol sa celkova PDE4 inhibi¢na aktivita
zvysila o 17%. Z tohto dovodu, u pacientov, ktori uzivaju uvedené lie€iva, nie je nutna uprava
davkovania.

Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné interakcie s inhalovanym salbutamolom, formoterolom,
budesonidom a peroralne aplikovanym montelukastom, digoxinom, warfarinom, sildenafilom a
midazolamom.

Subezna aplikacia s antacidom (kombinécia hydroxidu hlinit¢ho a magnézium hydroxidu) nezmenila
absorpciu ani farmakokinetiku roflumilastu alebo jeho N-oxidu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivatuc¢innu antikoncepciu pocas liecby. Roflumilast sa neodporuca
u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Gravidita
Udaje o podavani roflumilastu gravidnym Zenam st obmedzené.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Roflumilast sa neodportca
pocas gravidity.

U gravidnych samic potkanov sa preukazalo, Ze roflumilast prechadza placentou.

Laktacia
Dostupné farmakokinetické idaje na zvieratach preukazali vyluovanie roflumilastu alebo jeho
metabolitov do materského mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je mozné vylucit’ riziko pre dojcené diet’a.
Roflumilast sa nemé pouZzivat’ pocas laktacie. ‘\

»wO

Fertilita ’b

V studii spermatogenézy u 'udi nemala davka 500 mikrogramov roﬂum iaden ucinok na
parametre semena alebo reprodukéné hormony pocas 3 mesacnej lie¢ 6‘@ nasleduce 3 mesiace po jej

ukonceni.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’
Libertek nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla luhovat’ stroje.
4.8  Neziaduce utinky \@»

Suhrn bezpecnostného profilu Q
V klinickych §tidiach CHOCHP sa u Sg@ 16% pacientov prejavili neziaduce reakcie roflumilastu

(v porovnani s 5% vyskytom u place ajCastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami boli hnacka
(5,9%), pokles hmotnosti (3,4%), nauzea (2,9%), bolest’ brucha (1,9%) a bolest’ hlavy (1,7%). Vicsina
neziaducich reakcii bola mierna g&sttedna. Neziaduce reakcie sa vyskytli hlavne v prvych tyzdinoch
liecby a pokracovanim liecby w@ic¢¥inou vymizli.

Tabul'kovy prehlad nezmﬂ'g:lch reakcii
Frekvencia Vyskytu n&taducwh reakcii v nasledujucej tabul’ke je uvedena podla klasifikacie
MedDRA: \

Vel'mi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.



Tabulka 1. NezZiaduce reakcie roflumilastu v klinickych Studiach CHOCHP a postmarketingové udaje

Frekvencia Casté Menej casté Zriedkavé
Trieda
organovych systémov
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Angioedém
systému
Poruchy endokrinného Gynekomastia
systému
Poruchy metabolizmu a Znizenie hmotnosti
VyZivy ZniZenie chuti do

jedla
Psychické poruchy Nespavost’ Uzkost’ Samovrazedné
myslieky

a spravanie*

Depresj
Nery;
2 t paniky

Poruchy nervového Bolest’ hlavy Tras xéo‘rﬁchy chuti
systému Vertigo ‘\C,D
Zavraty PR
Poruchy srdca a srdcovej Palpitacie &U -
innosti O
Poruchy dychacej sustavy, {‘\'Ov Infekcie dychace;j
hrudnika a mediastina % sustavy (mimo zépalu
AO plic)
Poruchy Hnacka P istritida Krv v stolici
gastrointestindlneho traktu | Nauzea O'Vracanie Obstipacia

Bolest’ brucha Q Gastroezofagealna
OQ refluxna choroba

Dyspepsia
Poruchy pecene a ) @‘ Zvysenie
zlcovych ciest Q gamma-glutamyl
@) transpeptiddzy
S& Zvysenie
c aspartataminotransfe-
2 razy (AST)
Poruchy kozea , & Vyrazka Zihlavka
podkozného tkanjva\
Poruchy kostrove;d Svalové kice Zvysenie hladiny
svalovej ststavy a a slabost’ kreatitinfosfokinazy
spojivového tkaniva Bolest svalov (CPK) v krvi
Bolest’ chrbta
Celkové poruchy a Malatnost’
reakcie v mieste podania Slabost’
Unava

Popis zvolenych neziaducich reakcii

*V klinickych studiach a po zavedeni lieku na trh boli pozorované zriedkavé pripady samovrazednych
myslienok a spravania vratane samovrazdy. Pacientov a opatrovatel'ov treba poucit, aby oznamili
predpisujucemu lekarovi akékol'vek suicidalne myslienky (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné populécie

Vyssi vyskyt porach spanku (hlavne nespavosti) u pacientov vo veku > 75 rokov alebo starSich sa
pozoroval v §tadii RO-2455-404-RD u pacientov liecenych roflumilastom v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo (3,9% oproti 2,3%). Pozorovany vyskyt bol tiez vyssi u pacientov mladsich ako
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75 rokov, ktori boli lieCeni roflumilastom, v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (3,1% oproti
2,0%).

Vyssi vyskyt poruch spanku (hlavne nespavosti) u pacientov so zékladnou telesnou hmotnostou

< 60 kg sa pozoroval v §tadii RO-2455-404-RD u pacientov liecenych roflumilastom v porovnani

s pacientmi uzivajucimi placebo (6,0% oproti 1,7%). U pacientov so zdkladnou telesnou hmotnost'ou
> 60 kg liecenych roflumilastom bol vyskyt 2,5% oproti 2,2% pacientov uzivajucich placebo.

Subezna liecba s dlhodobo pdsobiacimi antagonistami muskarinovych receptorov (LAMA)

Vyssi vyskyt poklesu telesnej hmotnosti, zniZenej chuti do jedla, bolesti hlavy a depresie sa pozoroval
pocas stadie RO-2455-404-RD u pacientov subezne uzivajucich roflumilast a dlhodo pdsobiace
antagonisty muskarinovych receptorov (LAMA) spolu so subezne inhalovanymi kortikosteroidmi
(ICS) a dlhodobo posobiacimi agonistami B, receptorov (LABA) v porovnani s pacientmi, ktori sa
subezne liecili len roflumilastom, ICS a LABA. Rozdiel vyskytu medzi roflumilastom a placebo bol
kvantitativne vyssi so subezne uzivanym LAMA pre pokles hmotnosti (7,2% oproti 4,2%), znizent
chut’ do jedla (3,7% oproti 2,0%), bolest’ hlavy (2,4% oproti 1,1%) a depresiu (1,4% oproti -0,3%).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie ‘\Q

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umo%)priebeiné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovni K vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného Q&u hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

@q
4.9 Predavkovanie 0

O

Priznaky
V stadiach vo féze I sa po jednorazovych peroralnych dé@h 2 500 mikrogramov a jednej davke
5 000 mikrogramov (desatnasobok odporucenej dav zoroval zvySeny vyskyt nasledujucich

priznakov: bolest’ hlavy, gastrointestinalne porucb;@vraty, palpitacie, mierne vertigo, zvysené
potenie a arterialna hypotenzia.

Liecba
Pokial’ dojde k predavkovaniu, odp051'1
Vzhl'adom na to, Ze sa roflumilast vy€agne viaZe na bielkoviny, hemodialyza pravdepodobne nie je
ucinny spdsob na odstranenie lie

dialyzou.
Sl

5. FARMAKO@QGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmak}d;lamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, iné systémové lieCiva
ochoreni spojenych s obstrukciou dychacich ciest, ATC kod: RO3DX07

Mechanizmus ucinku

Roflumilast je inhibitor PDE4, nesteroidové protizapalové lie€ivo s cielenym uc¢inkom na systémové
a placne zapaly spojené s CHOCHP. Mechanizmom t¢inku je inhibicia PDE 4, hlavného enzymu,
ktory metabolizuje cyklicky adenozin monofosfat (cAMP) a zistilo sa, Ze je dolezity pre patogenézu
CHOCHP v strukturalnych a zapalovych bunkéch. Roflumilast pdsobi na spojené varianty retazca
PDEA4A, 4B a 4D s podobnou potenciou na nanomolarnej Grovni. Afinita k spojenému variantu
PDEAC je 5 az 10 nésobne nizsia. Tento mechanizmus ucinku a selektivnost’ plati aj pre roflumilast
N-oxid, ¢o je hlavny aktivny metabolit roflumilastu.

Farmakodynamické ucinky
Inhibicia PDE4 vedie k zvySeniu hladiny vnatrobunkového cAMP a v experimentalnych modeloch
zmierfiuje poruSené funkcie leukocytov, hladkych svalov buniek dychacich ciest a v pl'ucnych cievach,




endotelidlnych bunkéch a epitelialnych bunkach dychacich ciest a fibroblastov, ktoré boli porusené
dosledkom CHOCHP. Po in vitro stimulécii I'udskych neutrofilov, monocytov, makrofagov alebo
lymfocytov roflumilast a roflumilast N-oxid potlacal uvolfiovanie mediatorov zapalu, napr.
leukotriénu B4, reaktivnych foriem kyslika, tumor nekrotizujuceho faktoru a, interferonu y

a granzymu B.

U pacientov s CHOCHP roflumilast znizoval pocet neutrofilov v spute. Okrem toho roflumilast
zoslaboval prienik neutrofilov a eozinofilov do dychacich ciest u zdravych dobrovol'nikov, ktorym sa
aplikoval endotoxin.

Klinické Gc¢innost’ a bezpecnost’

V dvoch konfirma¢nych opakovanych jednoro¢nych studiach (M-124 a M-125) a v dvoch
dopliujucich Sestmesacnych studiach (M2-127 a M2-128) bolo randomizovanych celkovo 4 768
pacientov, z toho bolo 2 374 lie¢enych roflumilastom. Stadie mali paralelné skupiny, boli dvojito
zaslepené a kontrolované placebom.

V jednorocnych studiach sledovali pacientov s anamnézou zavaznej alebo vel'mi zavaznej CHOCHP
[FEV, (Gsilny expiracny objem za sekundu) < 50% predpokladanej hodnoty] spojenej s chronickou
bronchitidou, aspoii s jednou dokumentovanou exacerbaciou v predchaddzajicom rK a s priznakmi
uréenymi vstupnymi udajmi podl'a skore kasl’a a sptita. Pouzivanie dlhodobo agikkuijtiicich
beta-agonistov (LABA) bolo pocas Stiidie povolené, pouzilo ich priblizne 5% cientov. Kratko
ucinkujuce anticholinergika (SAMA) boli povolené pre pacientov, ktori @ ali LABA. Zachranna
medikécia (salbutamol alebo albuterol) bola povolend podl'a potreby. P%‘lvanie inhala¢nych
kortikosteroidov a teofylinu bolo pocas Stidie zakazané. Pacienti b aferbacii v anmnéze boli
vyluceni.

- O0
V stihrnnej analyze jednoro¢nych stidii M2-124 a M2-125 ggflumilast v davke 500 mikrogramov
jeden krat denne signifikantne zlepSoval funkciu pluc v jf0§6vnani s placebom, priemerne o 48 ml
(FEV, pred podanim bronchodilatatora, primarny cie}g¥0,0001) a 0 55 ml (FEV; po podani
bronchodilatatora, p<0,0001). ZlepSenie funkcie p&@bolo zretelné pri prvej navsteve po 4 tyzditoch
a pretrvavalo 1 rok (ukoncenie liecby). Pomer (padiént/rok) strednych exacerbacii (vyzadujucich
podavanie systémovych glukokortikosteroiday)alébo zavaznych exacerbacii (vyzadujticich
hospitalizaciu a/alebo veducich k umrtiu) dnom roku bol 1,142 u roflumilastu a 1,374 u placeba,
¢o zodpoveda zniZeniu relativneho r_i‘zi% 6,9% (95% CI: 8,2% ku 24,8%) (primarny ciel’,
p=0,0003). U¢inky boli podobné, neZdyislé od predchadzajuce;j liecby inhalaénymi kortikosteroidmi
alebo liecbou LABA. V podskup? acientov s anamnézou Castych exacerbacii (aspon 2 exacerbacie

pocas posledného roka), bol excerbacii 1,526 u roflumilastu a 1,941 u placeba, o zodpoveda
znizeniu relativneho rizika 0@, % (95% CI: 7,5% ku 33,1%). Roflumilast signifikantne neznizoval
vyskyt exacerbacii v porc@ani s placebom v podskupine pacientov so strednou CHOCHP.

Pocet strednych aleboNgévaznych exacerbécii u pacientov s roflumilast a LABA v porovnani

s placebom a LAB? znizil priemerne 21% (p=0,0011). Pokles exacerbacii u pacientov bez stibeznej
liecby s LABA IM priemere 15% (p=0,0387). Pocet pacientov, ktori zomreli z akychkol'vek
dévodov bol rovnaky v skupine pacientov, ktori boli lie¢eni roflumilastom alebo dostavali placebo

(42 tmrti v kazdej skupine; 2,7%v kazdej skupine; sthrnna analyza).

Do dvoch podpornych randomizovanych 1 ro¢nych stadii (M2-111 a M2-112) bolo zaradenych a
randomizovanych 2 690 pacientov. Na rozdiel od dvoch konfirmativnych §tadii sa na zaradenie do
Studie nevyzadovala anmnéza chronickej bronchitidy a CHOCHP exacerbacii. Inhala¢né
kortikosteroidy pouZzilo 809 pacientov (61%) ktori boli lieCeni roflumilastom, zatial’ ¢o pouZivanie
LABA a teofylinu bolo zakazané. Roflumilast 500 mikrogramov v davke jeden krat denne
signifikantne zlepsil funkciu pl'ic v porovnani s placebom, v priemere o 51 ml (FEV, pred podanim
bronchodilatatora, p <0,0001) a o 53 ml (FEV, po podani bronchodilatatora, p <0,0001). Vyskyt
exacerbacii (tak ako boli definované v protokoloch) v jednotlivych stadiach roflumilast signifikantne
neznizoval (zniZenie relativneho rizika: 13,5% v Studii M2-111 a 6,6% v stadii M2-112;
p=nesignifikantné). Vyskyt neziaducich ucinkov nezavisel od stibeznej liecby inhala¢nymi
kortikosteroidmi.



Do dvoch podpornych klinickych stadii (M2-127 a M2-128) boli zaradeni pacienti s anamnézou
CHOCHP diagnostikovanou najmenej 12 mesiacov pred zaradenim do Stiidie. Do obidvoch stadii sa
zaradili pacienti so strednou az tazkou nereverzibilnou obstrukciou dychacich ciest a FEV;40% az
70% predpokladanej hodnoty. Roflumilast alebo placebo sa pridali k pokracujucej liecbe dlhodobo
ucinkujicimi bronchodilatatorom, hlavne k salmeterolu v $tadii M2-127 alebo k tiotropiu v studii
M2-128. V dvoch 6-mesacnych §tadiach sa FEV, pred podanim bronchodilatatora signifikantne
zlepsilo 0 49 ml (primarny ciel, p<0,0001) a o 80 ml (primarny ciel’, p<0,0001) v stbeznej lieCbe
tiotropiom v §tadii M2-128.

Stadia RO-2455-404-RD bola jednoroéna $tiidia u pacientov s CHOCHP s pociato¢nou hodnotou
(pred podanim bronchodilatatora) FEV, < 50% predpokladanych normalnych a minulych ¢astych
exacerbacii. Studia vyhodnocovala ¢inok roflumilastu na mieru exacerbacii CHOCHP u pacientov
lieCenych pevnou kmbinaciou LABA a inhalovanych kortikosteroidov, v porovani s placebom.
Celkom 1 935 pacientov bolo randomizovanych do dvojito zaslepenej liecby a priblizne 70% tiez
pouzivalo v priebehu $tidie dlhodobo pdsobiace antagonisty muskarinovych receptorov (LAMA).
Primarnym cielom bolo zniZenie miery strednych alebo zavaznych exacerbacii CHOCHP na pacienta
na rok. Miera zévaznych exacerbacii CHOCHP a zmeny hodnot FEV, sa vyhodnocovali ako kI'i€ové
sekundarne ciele. ‘\

»O

Tabulka 2. Suhrn cielov tykajucich sa exacerbacii CHOCHP v §tadii RO- 2@04—@

‘

Roflumilast | Placebo Pomer Rqﬂ@;nlast/Placebo 2-
(N=969) | (N=966) I~ stranna
Kategoria Model Miera Miera Pomer \: Zmena hod-
exacerbacie analyzy (n) (n) 1\'(3 (%) 95% IS nota p
Stredna alebo | Poissonov 0,805 0,927 0,753;
z&vazna a regresia (380) (432) 6@8 13,2 1.002 0,0529
Stredna Poissonov 0,574 0,627 '\& 0,775;
a regresia (287) (333)\(} 0,914 -8,6 1,078 0,2875
Zavazna negativna | 0,239 0 31Q
binominal | (151) 6@) 0.757 943 0,601 | 00175
na (\ ’ ’ 0,952 ’
regresia Oy

Vyskytol sa trend smerom k zniz strednych a zavaznych exacerbacii u pacientov lieCenych
roflumilastom v porovnani s om po dobu 52 tyzdiov, ktory vSak nedosiahol $tatisticky vyznam
(tabul’ka 2). Predurcena ana& citlivosti s pouzitim modelu binominalnej regresie preukazala
Statisticky vyznamny roz@ -14,2% (pomer mier: 0,86; 95% IS: 0,74 az 0,99).

Pomery mier anglya& Poissonovou regresiou podla protokolu a analyzy povodného zameru lie¢by
vylucujicej nevmenu citlivost’ s Poissonovou regresiou boli 0,81 (95% IS: 0,69 az 0,94) a 0,89
(95% 1S: 0,77 az 1,02), v uvedenom poradi.

Znizenia sa dosiahli v podskupine pacientov subezne liecenych LAMA (pomer mier: 0,88; 95% IS:
0,75 az 1,04) a v podskupine subezne nelieCenej LAMA (pomer mier: 0,83; 95% IS: 0,62 az 1,12).

Miera zavaznych excerbécii sa zniZila v celkovej skupine pacientov (pomer mier: 0,76; 95% IS: 0,60
az 0,95) s mierou 0,24 na pacienta/rok v porovnani s mierou 0,32 na pacienta/rok u pacientov
uzivajucich placebo. Podobné znizenie sa dosiahlo v podskupine pacientov subezne liecenej LAMA
(pomer mier: 0,77; 95% IS: 0,60 az 0,99) a v podskupine subezne nelieCenej LAMA (pomer mier:
0,71; 95% IS: 0,42 az 1,20).

Roflumilast zlepsil funkciu plic po 4 tyzdioch (ktora sa zachovala po dobu 52 tyzditov). Hodnoty
FEV, po podani bronchodilatatora sa zvysili v skupine s roflumilastom o 52 ml (95% IS: 40, 65 ml)

a znizili v skupine s placebom o 4 ml (95% IS: -16, 9 ml). Hodnoty FEV, po podani bronchodilatatora
ukdzali klinicky vyznamné zlepSenie v prospech roflumilastu o 56 ml nad placebom (95% IS: 38,

73 ml).




Sedemnast’ (1,8%) pacientov v skupine s roflumilastom a 18 (1,9%) pacientov v skupine s placebm
zomrelo pocas dvojito zaslepenej fazy z akychkol'vek dovodov a 7 (0,7%) pacientov v kazdej skupine
zomrelo z dovddu exacerbadcie CHOCHP. Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytol aspoii 1 neziaduci
ucinok pocas dvojito zaslepenej fazy bol 648 (66,9%) pacientov a 572 (59,2%) pacientov v skupinach
s roflumilastom a placebom, v uvedenom poradi. Pozorované neziaduce ucinky pre roflumilast v studii
RO-2455-404-RD boli v stilade s neziaducimi uc¢inkami uz zahrnutymi v Casti 4.8.

Viac pacientov v skupine s roflumilastom (27,6%) v porovnani s placebom (19,8%) ukoncilo uZivanie
skimaného lieku z akéhokol'vek dévodu (pomer rizika: 1,40; 95% IS: 1,19 az 1,65). Najhlavnej$imi
dovodmi ukoncenia icasti na §tadii boli stiahnutie stihlasu a hlasenie neziaducich uc¢inkov.

Deti a dospievajuci

Eurdpska lickova agentara upustila od ponnivosti podat’ vysledky studii s roflumilastom ziskanych

u jednotlivych vekovych kategoérii pediatrickej populacie s chronickym obstrukénym ochorenim pluc
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti ‘\@
n"e)

Roflumilast sa u 'udi extenzivne metabolizuje a tvori sa hlavny farmakody %(y aktivny metabolit
roflumilast N-oxid. Vzhl'adom na to, ze roflumilast aj roflumilast N-oxid, diel'aju na PDE4
inhibi¢nej aktivite in vivo, farmakokinetické pozorovania st zalozené r@lkovej PDE4 inhibicnej
aktivite (teda expozicii roflumilastu aj roflumilast N-oxidu). &6

N

Absorpcia 0 q
Absolutna biologicka dostupnost’ roflumilastu po peroralnggdévke 500 mikrogramov je priblizne 80%.
Maximalne plazmatické koncentracie roflumilastu sa do u priblizne 1 hodinu po uziti davky (od
0,5 h po 2 h) na lacno. Maximalne koncentracie met @u N-oxidu sa dosiahnu priblizne po 8
hodinach (od 4 h po 13 h). Prijem potravy neovpl @e PDE4 inhibi¢nt aktivitu ale spomal’'uje ¢as na
dosiahnutie maximalnej koncentracie (ty.x) roﬂu@%s‘cu o 1 hodinu a znizuje C,,,x priblizne o 40%.
Crax @ tma roflumilast N-oxidu vSak nie su O@V ene.

Q

Distribucia

Na bielkoviny sa viaze priblizne 9907@%umilastu a 97% roflumilast N-oxidu. Distribu¢ny objem pre
jednorazovu davku 500 mikrogr roflumilastu je okolo 2,9 I/kg. Vzhl'adom na fyzikalno-chemické
vlastnosti sa roflumilast rychl ibuuje do organov a tkaniv v¢itane tukovych tkaniv mysi,

Skreckov a potkanov. Po skosé istribu¢nej faze so zjavnou penetraciou do tkaniv dochadza zjavne;j
eliminacénej faze z tukovy@h tkaniv, najpravdepodobnejsie ako dosledok rozkladu povodnej zlu¢eniny
na roflumilast N—oxid.\@eto studie na potkanoch s radioaktivne zna¢enym roflumilastom indikuju aj
nizku penetraciu ¢ no-mozgovu bariéru. Nie je ziaden dokaz Specifickej akumulacie alebo
zadrziavania roﬂW astu alebo jeho metabolitov v orgénoch a tukovych tkanivach.

Biotransformécia

Roflumilast sa extenzivne metabolizuje reakciami fazy I (cytochrom P450) a fazy II (konjugacia).
N-oxid je hlavnym metabolitom zistenym v 'udskej plazme. Plazmatické AUC metabolitu N-oxidu je
priemerne 10 nasobne vyssie ako plazamtické AUC roflumilastu. Preto sa predpoklada, ze N-oxid sa
vyznamne podiela na celkovej PDE4 inhibicnej aktivite in vivo.

Stadie in vitro a $tadie klinickych interakcii naznauju, Ze k metabolizovaniu roflumilastu na jeho
N-oxid dochadza prostrednictvom CYP1A2 a 3A4. Z d’al$ich vysledkov in vitro v mikrozoémoch
ludskej pecene vyplyva, ze terapeutické plazmatické koncentracie roflumilastu a roflumilast N-oxidu
neinhibujut CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 alebo 4A9/11. Z toho vyplyva, ze
je mala pravdepodobnost’ relevantnych interakceii so zli€eninami metabolizovanymi tymito P450
enzymami. Okrem toho sa v in vitro Studiach nepreukazala ziadna indukcia CYP1A2, 2A6, 2a9, 2C19
alebo 3A4/5 a len slab4 indukcia CYP2B6 roflumilastom.
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Eliminécia

Plazmaticky klirens po kratkodobej intravenoznej infuzii roflumilastu je priblizne 9,6 1/h. Po
perorélnej davke je stredny ucinny polcas roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu priblizne

17 a 30 hodin. Rovnovéazne plazmatické koncentracie roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu sa
dosiahnu priblizne po 4 ditoch u roflumilastu a po 6 diloch u jeho metabolitu N-oxidu po podani jedne;
davky denne. Po intravendznom alebo peroralnom podani radioktivne znaceného roflumilastu sa
vyluci stolicou okolo 20% radioaktivity a 70% mocom ako neaktivne metabolity.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu st imerné davke v rozsahu davok od
250 mikrogramov po 1 000 mikrogramov.

Osobitné populdcie

U starSich I'udi, zien a inych osob inej ako bielej pleti bola celkova inhibi¢na aktivita PDE4 zvySena.

Celkova inhibi¢na aktivita PDE4 bola mierne zniZena u fajéiarov. Ziadna z tychto zmien sa

nepovazovala za klinicky vyznamnu. U tychto pacientov nie je potrebné upravovat’ davku.

Kombin4cia faktorov ako nefajciarka Ciernej pleti moze viest’ k zvySenej expozicii a pretrvavajicej

netolerovatel'nosti. V takomto pripade je potrebné liecbu roflumilastom prehodnot'\ ozri Cast’ 4.4).
'

2 ﬁové inhibi¢na

vo veku > 75 rokov

V stadii RO-2455-404-RD, pri porovnani s celkovou populaciou bola ziste
aktivita PDE4 urcena z ex vivo neviazanych frakcii, o 15% vysS$ia u pacie,

a 0 11% vyssia u pacientov so zékladnou telesnou hmotnostou < 60 1% 1i Cat’ 4.4).
Porucha funkcie obliciek &
U pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreati 10-30 ml/min) bola celkova

inhibi¢na aktivita PDE4 zniZen4 o 9%. Nie je potrebna tpr avky.

Porucha funkcie pecene 3Q O

Farmakokinetika roflumilastu v davke 250 mikro ﬁbov jeden krat denne sa hodnotila u 16 pacientov
s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie %e klasifikovanou ako Child-Pugh A a B. U tychto
pacientov sa celkova inhibi¢n4 aktivita PDEZ@(}'/S la okolo 20% u pacientov s Child-Pugh A a okolo
90% u pacientov s Child-Pugh B. Simula 'Qodporujl'l proporcionalitu davok medzi roflumilastom
250 mikrogramov a 250 mikrogramov cientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene. U pacientov s Child-Pugh A {&ypotrebnd opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti so stredne tazkou alebo £ u poruchou funkcie pecene klasifikovanou ako Child-Pugh B
alebo C nemaju uzivat’ rofluni pozri Cast’ 4.3).

5.3  Predklinické id4}e o bezpe¢nosti

Nie je ziaden d(")ka‘z&é imunotoxicky, kozu senzibilizujuci alebo fototoxicky potencial.

V spojeni epididM nou toxicitou u potkanov bolo popisané mierne zniZenie fertility samcov.
Epididymalna toxicita alebo zmeny parametrov semena sa nezistili u hlodavcov alebo inych druhov
vcitane opic ani pri vysokej expozicii.

V jednej z dvoch studii embryofetalneho vyvoja u potkanov je popisana vyssia incidencia
nekompletnej osifikéacie kosti lebky pri davkach, ktoré sposobili toxicitu u matky. V jednej z troch
studii fertility a embryofetalneho vyvoja u potkanov sa pozorovali poimplantacné straty.
Poimplanta¢né straty sa nepozorovali u kralikov. Predizena gestacia sa pozorovala u mysi.

Zavaznost tychto pozorovani pre ¢loveka nie je znama.

Najzavaznejsie zistenia v Studiach bezpecnej farmakologie a toxikologie sa pozorovali pri vysokych
davkach a expozicii dlhsich ako bola prepokladané davka pre klinické pouzitie. Tieto zistenia sa tykali
gastrointestinalnych nalezov (napr. vracanie, zvySena zalido¢na sekrécia, erdzie zaludka, zapal Criev)
a kardialnych nélezov, (napr. fokalnych krvéacani, hemosiderického depozitu a infiltracie
lymfo-histiocytarnych buniek do pravého atria psov, znizenie krvného tlaku a zvysenie frekvencie
srdca u potkanov, morciat a psov.
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Toxicita Specificka pre hlodavce sa pozorovala na sliznici nosa v $tadiach toxicity po opakovanych
davach a v studiach karcinogenity. Predoklada sa, Ze tento efekt je dosledkom ADCP
(4-amino-3,5-dichloropyridin) N-oxidu, medziproduktu, ktory sa tvori na o¢ne;j sliznici hlodavcov
a ma Specificka vizbovu afinitu u tychto druhov (napr. mys, potkan a skrecok).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob

Povidon (K90)

Magnéziumstearat

Filmova vrstva ‘\Q
Hypromel6za "0
Makrogol 4000 ,\&(b
Oxid titanicity (E171) . %

71ty oxid zelezity (172) @Q)\

6.2 Inkompatibility 0‘
Neaplikovatelné. %

6.3 Cas pouzitelnosti \S\

O

3 roky Q
O

6.4 Speciélne upozornenia na uchot@nie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlééé@%dmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah bxj&%

PVC/PVDC hlinikoveé bli&.gegvbaleni 10, 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt’&dené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/11/666/001-003
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28 februar 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 24. april 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi

poziadavkami.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/.
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A. VYROBCAZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Takeda GmbH

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

O\Q

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované sprav@ zpecnosti tohto lieku v

sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referen¢nych datumov (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uvere]nenm( ropskom internetovom
portali pre lieky. 0

)
\O
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYI%&E SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU (5\

e Plan riadenia rizik (RMP) Q

N,

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona Qiované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v ¢ asenom plane riadenia rizik predloZenom v module
1.8.2 registracnej dokumentécie a v, ci vSetkych d’alich aktualizécii planu riadenia rizik.

Aktualizovany plan riadenia & potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej dgéntury pre lieky;

. vzdy v pripade z % systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, li‘téﬂéiu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnuti{/ itého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ stcasne.

. Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ povolenia méa odsuhlasit’ obsah a format aktualizovaného eduka¢ného materidlu s narodnou
kompetentnou autoritou.

Drzitel’ povolenia sa uisti, ze vSetci zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa predpoklada predpisovanie
Liberteku dostant1 aktualizovanu eduka¢nu brozaru.

Edukac¢na brozara ma obsahovat’:

. Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku a Pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov

. Edukacny material pre lekarov

. Kopiu karty pre pacienta, ktori pacient alebo opatrovatel’ dostane predtym ako zacne uzivat’
Libertek
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Edukacny material pre predpisujucich lekarov méa obsahovat’ nasledujuce dolezité Casti:

>

>

Schvalené Specifické indikacie

Skutocnost’, Ze Libertek nie je indikovany na liecbu inych pacientov s CHOCHP mimo
schvalenych indikacii, ani na pouZivanie pre pacientov s astmou alebo s deficienciou alfa-1
antitrypsinu.

Nutnost’ informovat’ pacienta o rizikach Liberteku a opatreniach pre bezpecné uzivanie zahima:

Riziko zniZenia telesnej hmotnosti u pacientov so zniZenou hmotnost'ou a potrebu sledovat’
hmotnost’ pri kazdej kontrole a ukoncenie liecby v pripade nevysvetlené¢ho a klinicky
vyznamného zniZenia hmotnosti. Pacientom treba odporucit’, aby si pravidelne sledovali
hmotnost’ a zaznamenéavali ju do Karty pre pacienta.

Riziko psychickych porach ako je nespavost’, izkost’, depresia u pacientov, ktori uzivaju
Libertek a potencialne riziko samovrazdy. Zriedkavo boli pozorované pri amovrazednych
uvah a spravania vratane samovrazdy u pacientov s depresiou v anamné ebo bez nej,
najcastejSie v prvych tyzdnoch liecby Lekari musia starostlivo zhod f@yvéﬁenos‘c’ prinosu

a rizika tejto lieby u pacientov, ktori maji psychiatrické priznak: @ 0 maju v anamnéze
depresiu. Libertek sa neodportaca pacientom s anamnézou depr pojenej so
samovrazednymi uvahmi alebo spravanim. Ak pacienti trpiaé%i alebo zhorSujlicimi sa
psychickymi symptoémami, alebo samovraiedn}'lmsprévar@ dportca sa liecbu Libertekom
prerusit’. ~Q

Potencialne riziko malignych nadorov a ch}'lbajﬁc&senost’ s pacientmi, ktori maja
v anamnéze nadorové ochorenie. Liecba Libe m sa nema zacinat’ alebo sa mé ukoncit’
u pacientov s rakovinou (okrem bazélneho@kového karciniomu).

U niektorych populacii moze Vznikm'l@zi 0 zvysenej expozicie a zvySené riziko
pretrvavajlicej neznaSanlivosti:
o Osobitné populécie,_'k aju zvySenu inhibiciu PDE4, ako st Zeny nefajciarky
¢iernej pleti;
o Pacienti stibezne ni inhibitormi CYP1A2/2C19/3A4 (ako je fluvoxamin a
cimetidin) al ibitory CYP1A/2/3A4 (ako je enoxacin)

Potencialne rizikocgfekcii: Liecba Libertekom sa nema zacinat, alebo sa ma ukoncit’

u pacientov so\%vainymi akutnymi infekénymi ochoreniami. Obmedzené skusenosti st

u pacientov A\ entnymi infekciami ako je tuberkuldza, virusova hepatitida alebo herpetické
infekcie.

Chybaju sktsenosti u pacientov s infekciou HIV alebo aktivnou hepatitidou, so zdvaznymi
imunologickymi ochoreniami (napr. skleréza multiplex, lupus erythematous, multifokalna
leukoencephalopatia) alebo lieCenych imunosupresivami (inymi ako kratkodobo tucinkujice
systémové kortikosteroidy). Liecba Libertekom sa u tychto pacientov nema zacinat’ alebo sa
ma ukoncit’.

Potencialne kardiologické riziko: Libertek sa nestudoval u pacientov s kongestivnym zlyhanim
srdca (NYHA stupeii 3 a 4); preto nie je odporuceny pre tito populaciu.

Limitované alebo chybajuce st informacie u pacientov s poruchou funkciou pecene. Libertek je
kontraindikovany u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (Child
Pugh B alebo C). Klinické udaje sa nepovazuji za dostatocné na odporucenie upravit' davku
ale je potrebné venovat’ pozornost’ pacientom s miernym poruchou funkcie pecene (Child Pugh
A).
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» Chybaju klinické udaje, ktoré by podporovali kombinaciu s teofylinom, preto sa tato
kombinacia neodporuca.

Karta pre pacienta

Karta pre pacienta mé obsahovat nasledujuce kI'i¢ové informacie:

Pacienti majui povedat’ svojmu lekarovi, ak maji v anamnéze ktorykol'vek z nasledovnych stavov:
e rakovina

e nespavost, Uzkost, samovrazedné myslenie alebo spravanie

e sklerdza multiplex alebo SLE

e tuberkuldzna infekcia, herpes, hepatitida, HIV

Pacienti alebo ich opatrovatelia maju povedat’ svojmu lekarovi, ak u pacientov vznikaju priznaky
indikujuce:
e nespavost, uzkost, depresia, zmeny v spravani alebo nalad, samovrazedné m‘y%nie alebo
spravanie N\
e zavazné infekcie {(bo
X0

Pacienti maju povedat’ svojmu lekarovi, ak uzivaju akékol'vek iné lieky.'\%

Libertek moze sposobit’ zniZenie telesnej hmotnosti, preto sa maji p&%delne vazit a zaznamenavat
svoju hmotnost’ do Karty pre pacienta.

O
V Karte pre pacienta ma byt’ miesto, kam si pacienti budy s\ﬁ'amenévat’ svoju hmotnost’ a datum,
kedy sa vazili a lekdr ho ma poziadat’, aby si Kartu pre nta priniesli na kazdu kontrolu.

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opa&

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréené]@\)minu vykona tieto opatrenia:

Q

Popis -'O@ Termin
R vykonania

ANX 2.1 — Drzitel’ rozhodnutialoregistracii za zavizuje vykonavat Priebezné spravy
dlhodobu porovnavaciu ob ¢nu Stadiu bezpecnosti. Tato Stidia sa ma o Stadiach —s
zamerat’ na sledovanie V@(ytu vsetkych pripadov umrtia, zdvaznych kazdym
kardiovaskularnych gifihod, nové diagnozy rakoviny, vSetky hospitalizacie, | podanych
hospitalizécie sﬁv'@ s respiratnymi ochoreniami, samovrazdy alebo PSURom
hospitalizacie kusy o samovrazdu, vyskyt novych diagnoz depresie,
tuberkul6zy, alebo virusovej hepatitidy B alebo C u pacientov lieCenych ZavereCna sprava
roflumilastom s CHOCHP v porovnani s pacientami s CHOCHP, ktori zo Studie:
neboli lieCeni roflumilastom. 31.3.2021
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Libertek 500 mikrogramov filmom obalen¢ tablety
roflumilast

| 2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 500 mikrogramov roflumilastu

N )

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK L O

N

Obsahuje laktozu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pr@iivatel’a.

S

]

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

\
- . O\?‘

10 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet 06

90 filmom obalenych tabliet

y @ssg\
Q
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA A\ ~
OV

Pred pouZitim si precitajte pisomnu i‘nf ciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouzitie QO
O

6.  SPECIALNE UPOZQRNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
DOSAHUADETI &

Uchovavajte mimd@l adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NE}}OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/666/001
EU/1/11/666/002 O\Q
EU/1/11/666/003 ‘(b

13. CISLO VYROBNEJ SARZE A

C. Sarze: 0

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SP(A)SOBU-QU)DAJA

>

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Q\

A

|15. POKYNY NA POUZITIE (N~

3O
S,

| 16.  INFORMACIE V BRAIDL.OVOM PiSME

Libertek 500 mikro gram%

-
\‘/\@
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Libertek 500 mikrogramov tablety
roflumilast

| 2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
. , 9
| 3. DATUM EXSPIRACIE O
Q7
EXP: \@
(6
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE RY
)
- X0
C. Sarze: (O
(\O
, A8
| 5. INE 7
\\}Y
O
+.Q
L
&
)
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Libertek 500 mikrogramov, filmom obalené tablety
roflumilast

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom ako hlésit’ vedl'ajsie ti€inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ vas liek.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak st priznaky ochorenia rovnaké ako vase.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pissn@ej informacii pre

pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4. . C)\
V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete: 5\’&@
1 Co je Libertek a na €o sa pouziva \%
2 Co potrebujete vediet’ skor ako uzijete Libertek Q
3. Ako uzivat’ Libertek &6
4. Mozné vedlajsie G¢inky 0
5 Ako uchovavat’ Libertek ,“\'O
6 Obsah balenia a d’alsie informécie %

1. Co je Libertek a na o sa pouzZiva \(0'

Libertek obsahuje uc¢innu latku roflumilast, 39 protizapalové lie€ivo, ktoré sa nazyva inhibitor
fosfodiesterazy-4. Roflumilast znizuje akg fosfodiesterazy-4, je to bielkovina, ktora sa v tele
vyskytuje prirodzene. Ked’ sa aktivita bielkoviny znizi, v pl'icach sa vyskytuje menej zépalov.
Pomaha to zastavit’ zuzovanie dychagich ciest, ku ktorému dochadza pri chronickom obstrukénom
ochoreni pl'ic (CHOCHP). Libegtoldtak zmieriiuje dychacie problémy.

Libertek sa pouziva na udriigciu liecbu zavaznej CHOCHP u dospelych, ktorym sa v minulosti

zhorsila frekvencia vys HOCHP priznakov (tiez sa nazyvajucich exacerbacie) a ktori maji
chronickt bronchiti OCHP je chronické ochorenie plic, ktorého désledkom je zuzovanie
dychacich ciest (ob cia), opuch a drazdenie stien malych priechodov vzduchu (zapal). Toto edie

k priznakom ako ReSel’, dychavicnost’, skracovanie dychu alebo problémy s dychanim. Libertek sa
pouziva ako pridavna liecba k liekom, ktoré¢ rozsiruju priedusky (bronchodilatatory).

2. Co potrebujete vediet’ skor ako uZijete Libertek
Neuzivajte Libertek
- ak ste alergicky na roflumilast alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

- ak mate stredné alebo zavazné problémy s pecenou.

Upozornenia a opatrenia
Oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikom predtym ako za¢nete uzivat’ Libertek
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Nahle zachvaty dychavicnosti

Libertek nie je urceny na liecbu nahlych zachvatov dychavi¢nosti (akutny bronchospazmus). Na
zvladnutie nahleho ataku dychavicnosti je vel'mi dolezité, aby vam vas lekar predpisal iny liek, ktory
budete mat’ stale po ruke, aby ste taky nahly atak zvladli. Libertek vam v takejto situdcii nepomdze.

Telesna hmotnost’

Ak mate nizku telesnt hmotnost’, je potrebné aby ste si ju pravidelne kontrovali. Povedzte vaSmu
lekarovi ak poc€as uzivania tohto lieku spozorujete nechcené schudnutie (ktoré nestvisi s diétou alebo
cvicebnym programom).

Iné ochorenia
Libertek sa neodporuca ak mate jedno alebo viac nasledujticich ochorent:
- zavazné imunologické ochorenia ako je infekcia HIV, skler6za multiplex (SM), lupienka alebo
progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)
- zé&vazné akutne infek¢né ochorenia ako je tuberkuloza alebo akitny zapal pecene
- nadorové ochorenie (okrem bazalneho bunkového karcinému, €o je pomaly rastici nador

koze)
- alebo zavazne poskodenu funkciu srdca ‘\Q
Nie je dostatok sktisenosti s liecbou Libertekom u tychto stavov. Povedzte svo",ﬁjekérovi, ak mate
diagnostikované takéto ochorenia. ’\&
Obmedzené skusenosti st aj s pacientmi, ktorym v minulosti diagnosti ? tuberkul6zu, virusovy

zapal pecene, virusové herpetické infekcie alebo pasovy opar. &6

Priznaky, ktorych si musite byt vedomi - 0
V prvych tyzdioch liecby Libertekom mézete mat’ hnacku 1t na vracanie, bolest’ brucha alebo
hlavy. Povedzte svojmu lekarovi, ak po prvych t}'/idﬁoch@ y tieto neziaduce U€inky nevymiznu.

Libertek sa neodporuca u pacientov, ktori v minulx@l}')rekonali depresiu spojenu so samovrazednymi
myslienkami ¢i spravanim.Vyskytnut’ sa moze a% pavost, uzkost’, nervozita alebo depresivna
nalada. Pred zacatim lieCby Libertekom infm@ljt svojho lekéra, ak mate akékol'vek priznaky tohto
druhu a o vSetkych liekoch, ktoré uzivate @) niektoré z nich mézu zvysSovat’ pravdepodobnost’
vyskytu uvedenych vedlajsich ﬁéink'j)v&d’ informujte vy alebo vas opatrovatel’ svojho lekara, ak
budete mat’ akékol'vek zmeny v spra¥ant’a zmeny nalad a akékol'vek myslienky na samovrazdu.

Deti a dospievajtci O

Libertek nemaju uzivat deti@ospievajﬁci mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Libertek

Povedzte svojmu | vi alebo lekarnikovi ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné

lieky, predov§et1?§0rnasledovné:

- liek, ktory obsahuje teofylin (liek na lieCbu ochoreni spojenych s dychanim), alebo

- liek, ktory sa pouZziva na lie¢bu imunologickych ochoreni ako je metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept alebo dlhodobo uZzivate kortikosteroidy.

- lieky obsahujuce fluvoxamin (liek na liecbu uzkostnych portch a depresii), enoxacin (liek na liecCbu
bakterialnych infekcii) alebo cimetidin (liek na liecbu zaludo¢nych vredov alebo palenia zahy).

Uginnost’ Liberteku sa moZe zniit, ak sa uziva subezne s rifampicinom (antibiotikum) alebo
s fenobarbitalom, karbamazepinom alebo fenytoinom (lieky, ktoré¢ sa zvycajne predpisuju na liecbu
epilepsie). Porad’te sa so svojim lekarom.

Libertek sa mdze uzivat’ s inymi lieckmi pocas liecby CHOCHP ako st inhala¢né alebo peroralne

kortikosteroidy alebo bronchodilata¢né lieky. Neprestaiite uzivat’ tieto lieky ani znizovat’ davku,
pokial’ vam tak neodporuci vas lekar.
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Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Libertek ak planujete tehotenstvo, myslite si, ze ste tehotna alebo dojcite. Nemozete
otehotniet’ pocas lieCby tymto lickom a musite pouzivat’ t¢innu antikoncepciu pocas liecby, pretoze
Libertek méze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Libertek nema ziaden vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Libertek obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, porad’te sa s nim skor ako zacnete uzivat’ tento
liek.

3. Ako uzivat’ Libertek

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

("}Q

Odporucana davka je 500 mikrogramov, teda 1 tableta denne. ‘(b

Tabletu prehltnite s trochou vody. Tento liek moZete uzivat’ pocas jedla a é}&oez jedla. Uzite tabletu
v rovnakom case dia. &

UTavu mozno pocitite az po niekol’kych tyzdiioch uzivania Liberteku®

e\'O

Ak uZijete viac Liberteku, ako mate
Ak uzijete viac tabliet ako mate, m6zu sa u vas objavit’ n@ovné priznaky:
bolest’ hlavy, nevol'nost, hnacka, zavraty, busenie sr ocit na odpadnutie, pocit lepkavého potu

a nizky krvny tlak. Povedzte to ihned’ svojmu leké@ alebo lekéarnikovi. Ak je to mozné zoberte so
sebou vas liek a tuto pisomnu informaciu.

Ak zabudnete uzit’ Libertek
Ak zabudnete uzit’ tabletu vo zvyéajgo se, uzite tabletu hned’ ako si spomeniete eSte v ten isty den.
Ak zabudnete uzit tabletu Liberteku feden den, uzite ju nasledujuci deni ako zvycajne. Pokracujte

v uzivani vasho lieku vo zvycajn se. Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu

tabletu.
SF

AK prestanete uZivat’ Libertek
Na zabezpecenie kon funkcie pltc je dolezité pokracovat’ v uzivani Liberteku tak dlho ako vam
to predpisal vas lekqraj vtedy, ked’ nemate Ziadne priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas prvych tyzdnov liecby Libertekom moZzete spozorovat’ hnacku, nevol'nost, bolest’ zaltidka
a hlavy. Ak tieto vedl'ajsie t€inky neustupia v priebehu prvych tyzdiiov, oznamte to svojmu lekarovi.

Niektoré¢ vedlajsie u€inky mozu byt’ zavazné. V klinickych stadiach a skusenosti po uvedeni lieku na
trh sa v niekol’kych pripadoch zaznamenali samovrazedné myslienky a spravanie (vratane
samovrazdy). Prosim, oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak by ste mali sebevrazedné nyslienky. Taktiez
mozetet spozorovat’ nespavost’ (Casté), izkost' (menej Casté), nervozita (zriedkavé), zachvat paniky
(zriedkavé) alebo depresivna nalada (zriedkavé).

26



V mene;j Castych pripadochsa mozu objavit’ alergické reakcie. Alergické reakciemézu postihnut’ kozu
a v zriedkavych pripadoch mézu spdsobit’ opuch ocnych viecok, tvare, pier a jazyka, o moze viest’
k tazkostiam s dychanim a/alebo poklesu krvného tlaku a zrychlenému pulzu. V pripade vzniku
alergickej reakcie prestaite uzivat’ Libertek a ihned’ kontaktujte svojho lekéra alebo chod’te na
najblizsiu lekarsku pohotovost’ v najblizSej nemocnici. Zoberte so sebou vietky svoje lieky a tuto
pisomnu informaciu, aby ste poskytli uplna informaciu pre spravnu liecbu.

Iné neziaduce reakcie su nasledovné:

Casté vedPajsie i¢inky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)
- hnacka, pocit na vracanie, bolest’ zZaludka

- pokles telesnej hmotnosti, zniZenie chuti do jedla

- Dbolest hlavy

Menej casté vedlajsie i¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)

- tras, pocit toc¢enia hlavy (vertigo), zavraty

- pocity rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca (palpitécie) ‘\Q
- zapal zaludka, vracanie "0

- reflux zalidoc¢nej kyseliny do hltana (vracanie sa zaludocnej kysehny) % enie
- vyrazka

- bolest’ svalov, slabost’ svalov alebo kice

- bolest’ chrbta &@Q

- pocita slabosti alebo tnavy, pocit choroby

Zriedkavé Vedl’aj Sie uc¢inky (m6Zu postihovat’ menej akéz 1000 Pudi)
- zvicSenie prsnikov u muzov

zhorSenie vnimania chute

infekcie dychacich ciest (okrem zapalu pl’uc)
krv v stolici, zapcha g
- zvySenie hladiny peCeniovych alebo svalo@c

- vyrdzky (zihlavka). Q
Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov @

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek j$1 ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsi nkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informadcii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie ﬁéinlgbn()iete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlésenim vedl'ajsich G¢inkov méZete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii
0 bezpecnosti tohto hé]@.

Y

5. Ako uchovavat’ Libertek

nzymov (na zaklade krvnych testov)

Uchovavajte tento liek mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deil v mesiaci.

Liek nevyzaduje ziadne osobitné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Libertek obsahuje

- Liecivo je roflumilast. Kazda filmom obalena tableta (tableta) obsahuje 500 mikrogramov
roflumilastu.
- Dalsie zlozky su:
- Jadro: monohydrat laktozy, kukuri¢ny skrob, povidon (K90), magnézium stearat,
- Obal: hypromeldza, makrogol 4000, oxid titanicity (E171), zIty oxid Zeleza (E172).

Ako vyzera Libertek a obsah balenia

Libertek 500 mikrogramov filmom obalené tablety st ZIté filmom obalené tablety tvaru D
s vyrazenym ,,D* na jednej strane.

Kazd¢ balenie obsahuje 10, 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB ‘\Q
SE-151 85 Sodertilje O

Svédsko ,\&(b‘

Vyrobca

Takeda GmbH K@Q
Production site Oranienburg 0
LehnitzstraB3e 70-98 ~Q

16515 Oranienburg é\

Nemecko @)

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto liQ\v, kontaktujtemiestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii: OQ

Belgié/Belgique/Belgien P Q Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. O UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 OQ Tel: +370 5 2660550
Bbarapus \3{~ Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bwiarapus @)I[ AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000\& Tél/Tel: +32 237048 11
. N

Ceska republikN Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich
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AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

Laboratorio Beta, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600 ‘\@
)

island Slovenska republika s\‘&(b

Vistor hf. AstraZeneca AB, o @

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 ’&7

Italia Suomi/Finl{%d

Simesa S.p.A AstraZ@ y

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tela™¥358 1023 010

Kbmpog @ge

Aréktop Qappokeutikn Atd \%straZeneca AB

TnA: +357 22490305 Q Tel: +46 8 553 26 000

Latvija QO United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija +.Q AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 O Tel: +44 1582 836 836

Této pisomna informacia p\épouiivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobne informégi to lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.gu .eu

A\
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