LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolufta Ellipta 55 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisiltdd 55 mikrogrammaa umeklidiniumia
(umeclidinium), mika vastaa 65 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia (umeclidinii bromidum). Vastaava
esipakattu annos on 62,5 mikrogrammaa umeklidiniumia (umeclidinium), mika vastaa 74,2 mikrogrammaa
umeklidiniumbromidia (umeclidinii bromidum).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi inhaloitava annos siséltdd noin 12,5 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu (inhalaatiojauhe)

Valkoinen jauhe harmaassa inhalaattorissa (Ellipta), jossa on vaaleanvihred suukappaleen suojus ja
annoslaskuri.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rolufta Ellipta on tarkoitettu keuhkoputkia laajentavaan yllépitohoitoon keuhkoahtaumatautia (COPD)
sairastavien aikuisten potilaiden oireiden lievittdmiseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa.

Se tulee ottaa samaan vuorokaudenaikaan joka péivé bronkodilataation yllépitdmiseksi.

Enimmaéisannos on yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa. Jos annos unohtuu, seuraava annos tulee inhaloida
tavanomaiseen aikaan seuraavana paivéna.

Erityisryhmét
Léikkdidit
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen 65-vuotiaita tai sitd vanhempia potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annostuksen muuttamista (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaadi annostuksen muuttamista. Umeklidiniumia ei ole
tutkittu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa, ja sen kéytossé tulisi noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Umeklidiniumia ei ole asianmukaista kayttdd lapsipotilaiden (alle 18-vuotiaiden) keuhkoahtaumataudin
hoitoon.

Antotapa

Vain inhalaationa.

Alla olevat 30 annoksen inhalaattorin (30 péivén tarvetta vastaava maard) kayttoohjeet koskevat myods
7 annoksen inhalaattoria (7 pdivén tarvetta vastaava maara).

Inhalaattori on pakkauksessa, jonka sisdlld on kosteutta viahentdva kuivatusainepussi. Kuivatusainepussi on
hévitettiva. Sitd ei saa avata, nielld, eika sen sisdltod saa joutua hengitysteihin.

Potilasta tulee neuvoa, ettd pakkausta ei saa avata, ennen kuin potilas on valmis inhaloimaan annoksen.

Jos laitteen kansi avataan ja suljetaan ladkettd ottamatta, annos menetetddn. Menetetty annos jaa laitteen
sisille, mutta sité ei voida endd kayttia.

Yhdelld inhalaatiokerralla ei voi ottaa vahingossa liikaa ladkevalmistetta eikd kaksinkertaista annosta.
Kdyttoohjeet

a) Annoksen valmistelu

Avaa laitteen kansi vasta, kun olet valmis inhaloimaan annoksen. Al4 ravista laitetta.
Liu’uta kansi laitteen sivulle, kunnes kuulet naksahduksen (’klik”). Ladkeannos on nyt valmis inhaloitavaksi.

Laitteen laskurin lukema pienenee yhdelld. Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen (”klik”) jélkeen,
laitteesta ei vapaudu lddkeannosta. Palauta laite apteekkiin ja kysy neuvoa.

b) Lddkkeen ottaminen

Pid4 laite poissa suun edesti ja hengiti ulos niin pitkién kuin vaivatta pystyt. Al4 hengiti laitteeseen.

Aseta suukappale huulien viliin ja purista huulet tiukasti sen ympirille. Ali tuki ilmanottoaukkoa sormillasi
kdyton aikana.

o Hengita sisdédn yksi, pitkd, tasainen ja syva sisddnveto. Pidata hengitysta niin pitkdin kuin mahdollista
(vahintddn 3—4 sekuntia).

o Ota suukappale pois suusta.

o Hengita ulos hitaasti ja rauhallisesti.

Ladkevalmiste ei valttdmattd tunnu tai maistu miltdén, vaikka laitetta kdytetédédn oikein.
Laitteen suukappale voidaan puhdistaa kuivalla paperipyyhkeelléi ennen kannen sulkemista.

c) Sulje laitteen kansi

Liu’uta kantta ylospéin niin pitkélle kuin se menee, kunnes se peittidé suukappaleen.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Astma

Umeklidiniumia ei tulisi kdyttda astmapotilaiden hoidossa, silld sitd ei ole tutkittu tdssd potilasryhmassa.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Umeklidiniumin anto voi aiheuttaa paradoksaalista keuhkoputkien supistumista, joka voi olla
hengenvaarallista. Jos paradoksaalista keuhkoputkien supistumista esiintyy, umeklidiniumhoito on
lopetettava heti ja aloitettava jokin muu vaihtoehtoinen hoito tarpeen mukaan.

Taudin paheneminen

Umeklidinium on tarkoitettu keuhkoahtaumataudin ylldpitohoitoon. Sité ei tulisi kdyttda kohtausladkkeena
eli akuuttien oireiden lievittdmiseen &killisissd keuhkoputkien supistumiskohtauksissa. Akuutteja oireita
tulisi hoitaa lyhytvaikutteisella inhaloitavalla bronkodilataattorilla. Oireiden hoitoon tarvittavien
lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien kdyton lisddntyminen on merkki hoitotasapainon huononemisesta. Jos
keuhkoahtaumatauti pahenee umeklidiniumhoidon aikana, potilaan tila ja keuhkoahtaumataudin hoito-
ohjelma tulisi arvioida uudelleen.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Muskariinireseptorien salpaajien, kuten umeklidiniumin, kdyton yhteydessé voidaan todeta
kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten syddmen rytmihdirioitd, esimerkiksi eteisvarindd ja takykardiaa (ks.
kohta 4.8). Kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli kliinisesti merkittdvé, huonossa
hoitotasapainossa oleva sydéin- tai verisuonitauti. Siksi umeklidiniumin kdytdssé on noudatettava
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea syddnsairaus, erityisesti syddmen rytmihdirioita.

Muskariinireseptoreita salpaava vaikutus

Muskariinireseptoreita salpaavan vaikutuksen vuoksi umeklidiniumin kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on virtsaumpi tai ahdaskulmaglaukooma.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Umeklidinium ei todenndkoéisesti aiheuta kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia kliinisind annoksina
kéytettynd, koska inhaloidun annoksen jilkeen mitatut ldéikeainepitoisuudet plasmassa ovat pienié.

Muut muskariinireseptorin salpaajat

Umeklidiniumin yhteiskéytt6d muiden pitkévaikutteisten muskariinireseptorin salpaajien tai téllaisia
ladkeaineita sisdltdvien valmisteiden kanssa ei ole tutkittu, eikd tita suositella, koska se saattaa voimistaa
inhaloitavien muskariiniantagonistien tunnettuja haittavaikutuksia.



Metaboliset ja kuljetusproteiineihin perustuvat yhteisvaikutukset

Umeklidinium on sytokromi P450 2D6 (CYP2D6) - entsyymin substraatti. Umeklidiniumin
farmakokinetiikkaa vakaan tilan aikana arvioitiin terveilla tutkittavilla, joilta puuttui CYP2D6-entsyymi
(hitaat metaboloijat). Nelja kertaa terapeuttista annosta suuremmalla annoksella ei havaittu olevan vaikutusta
umeklidiniumin AUC- tai Cmax-arvoihin. Kahdeksan kertaa suuremman annoksen jalkeen umeklidiniumin
AUC-arvo suureni noin 1,3-kertaiseksi, mutta vaikutusta umeklidiniumin Cpax-arvoon ei havaittu. Ndiden
muutosten suuruusluokan perusteella kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa,
mikéli umeklidiniumia kdytetdan yhdessd CYP2D6:n estdjien kanssa tai sitd annetaan potilaille, joilla on
geneettinen CYP2D6-entsyymiaktiivisuuden puutos (hitaat metaboloijat).

Umeklidinium on kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Kohtalaisen P-gp — estdjén,
verapamiilin (240 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta umeklidiniumin vakaan tilan aikaiseen
farmakokinetiikkaan arvioitiin terveilld tutkittavilla. Verapamiilin ei havaittu vaikuttavan umeklidiniumin
Cax-arvoon. Umeklidiniumin AUC-arvo suureneni noin 1,4-kertaiseksi. Ndiden muutosten suuruusluokan
perusteella kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa, jos umeklidiniumia kdytetdan
yhdessi P-gp:n estéjien kanssa.

Muut keuhkoahtaumataudin hoidossa kéytettavit ladkkeet

Vaikka varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty in vivo, inhaloitavaa umeklidiniumia on kéytetty
samanaikaisesti yhdessd muiden keuhkoahtaumataudin hoidossa kdytettdvien ladkkeiden, kuten Iyhyt- ja
pitkévaikutteisten sympatomimeettisten bronkodilataattoreiden ja inhaloitavien kortikosteroidien kanssa,
eikd kliinistd ndyttod yhteisvaikutuksista ole ilmennyt.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Umeklidiniumin kéytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja. Eldimilla
tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai episuoria lisdéintymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Umeklidiniumia tulisi kdyttdd raskauden aikana vain, jos hoidosta odotettavissa oleva hyoty didille on
suurempi kuin mahdollisesti sikidlle aiheutuva riski.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko umeklidinium ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvdén vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida
sulkea pois.

On péatettivi, lopetetaanko imetys vai pidittdydytidénko Rolufta Ellipta -hoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelméllisyys

Umeklidiniumin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkimustietoa. Eldimilla tehdyt tutkimukset
osoittavat, ettei umeklidinium vaikuta hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Umeklidiniumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eika koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmai turvallisuustiedoista

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat nenanielutulehdus (6 %) ja ylahengitystieinfektio (5 %).



Haittavaikutustaulukko

Umeklidiniumin turvallisuusprofiilia arvioitiin keuhkoahtaumatautipotilailla, jotka saivat 55 mikrogramman
tai suurempia annoksia enintddn yhden vuoden ajan. Mukana oli potilaita, jotka saivat suositellun annoksen
55 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa.

Taulukossa mainittujen haittavaikutusten kohdalla ilmoitettavat esiintymistiheydet perustuvat kyseisten
haittavaikutusten vakioimattomiin ilmaantuvuuslukuihin tehotutkimuksissa, pitkdn aikavilin
turvallisuustutkimuksessa (jossa potilaat saivat umeklidiniumia), markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa
ja spontaaniin raportointiin.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kdytantdd noudattaen: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),

hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot ja tartunnat Nenénielun tulehdus Yleinen
Yldhengitystieinfektio Yleinen
Virtsatieinfektio Yleinen
Poskiontelotulehdus Yleinen
Nielutulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien:
Ihottuma, urtikaria ja kutina Melko harvinainen
Anafylaksia Harvinainen
Hermosto Péaansarky Yleinen
Makuhiirio Melko harvinainen
Huimaus Tuntematon
Silmat Silmékipu Harvinainen
Glaukooma Tuntematon
N&on hdméartyminen Tuntematon
Kohonnut silménpaine Tuntematon
Sydén Takykardia Yleinen
Eteisvérind Melko harvinainen
Idioventrikulaarinen kammiorytmi Melko harvinainen
Supraventrikulaarinen takykardia Melko harvinainen
Supraventrikulaariset lisdlyonnit Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja | Yskd Yleinen
vilikarsina Suun ja nielun kipu Yleinen
Dysfonia Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ummetus Yleinen
Suun kuivuminen Melko harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi Tuntematon
Virtsaamisvaivat Tuntematon

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Umeklidiniumin yliannostus aiheuttaa todenndkoisesti merkkejé ja oireita, jotka vastaavat inhaloitavien
muskariinireseptorien salpaajien tunnettuja haittavaikutuksia (esim. suun kuivuus, silmien akkommodaatio-
kyvyn héiriot ja takykardia).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Yliannostustapauksissa on annettava asianmukaista tukihoitoa ja potilaan tilaa on seurattava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet, antikolinergit,
ATC-koodi: RO3BB07

Vaikutusmekanismi

Umeklidinium on pitkévaikutteinen muskariinireseptorin salpaaja (jota kutsutaan myos antikolinergiksi). Se
on kinuklidiinijohdos, joka on useisiin kolinergisten muskariinireseptorien alatyyppeihin vaikuttava
muskariinireseptorin salpaaja. Umeklidinium laajentaa keuhkoputkia estdmalla kilpailevasti asetyylikoliinin
sitoutumista asetyylikoliinin muskariinireseptoreihin hengitysteiden sileissa lihaksissa. Sitoutuminen ihmisen
muskariinireseptoreiden Ms-alatyyppiin on hitaasti palautuva in vitro, ja pre-kliinisessd mallissa suoraan
keuhkoihin annettuna sen vaikutus kestaa pitkdan in vivo.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kuusi kuukautta kestdneessd vaiheen III tutkimuksessa (DB2113373), kerran vuorokaudessa annettu
umeklidiniumannos paransi keuhkojen toimintaa kliinisesti merkittévésti lumevalmisteeseen verrattuna:

24 tunnin aikana mitattu uloshengityksen sekuntikapasiteetti parani ja FEV,-arvossa paranema oli
havaittavissa 30 minuuttia ensimmaéisen annoksen antamisen jilkeen (parannus lumelddkkeeseen 102 ml

(p <0,001). Suurin FEV-arvon paraneminen (huippuarvon keskiarvo) kuuden ensimmaéisen tunnin aikana
annoksen jilkeen lumevalmisteeseen verrattuna oli 130 ml (p < 0,001") viikolla 24. Niyttod takyfylaksiasta
tai umeklidiniumin tehon heikkenemisesté ei havaittu ajan myota.

Syddmen sdhkoinen toiminta

Umeklidinium 500 mikrogramman annoksen (annosteltu) vaikutusta QT-aikaan arvioitiin lume- ja
moksifloksasiinikontrolloidussa QT-ajan tutkimuksessa, johon osallistui 103 tervetta tutkittavaa. Tadssa
tutkimuksessa terveille tutkittaville annettiin toistuvia 500 mikrogramman umeklidiniumannoksia kerran
vuorokaudessa 10 pdivén ajan. Kliinisesti merkittdvaa vaikutusta ei havaittu QT-ajan pitenemiseen (korjattu
Friderician menetelmailld), eikd syketiheyteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Umeklidiniumin kliinisté tehoa kerran vuorokaudessa annosteltuna arvioitiin kahdessa keskeisessa
vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa: 12 viikon tutkimus AC4115408 ja 24 viikon tutkimus DB2113373.
Tutkimuksiin osallistui 904 aikuista potilasta, joilla oli kliinisesti diagnosoitu keuhkoahtaumatauti.
Tutkittavat saivat joko umeklidiniumia tai lumelddketta.

Keskeiset tehotutkimukset:

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

Molemmissa, seké 12 viikon ettd 24 viikon keskeisissa tutkimuksissa, umeklidiniumia saaneiden ryhmaéssé
todettiin tilastollisesti ja kliinisesti merkittdvad parannusta keuhkojen toiminnassa verrattuna
lumevalmisteeseen (méaériteltiin muutoksena 1&htotason FEV-jdédnndsarvosta (trough) viikolla 12 ja 24, mika
oli molempien tutkimusten ensisijainen tehon péétetapahtuma) (ks. taulukko 1). Verrattaessa umeklidiniumia
saaneiden ryhmaa ja lumeladkeryhmad, todettiin ero keuhkoputkia laajentavassa vaikutuksessa. Tama

! Tutkimuksessa kilytettiin hierarkista tilastollista testausmenetelmi ja tdmé vertailu seurasi vertailua, jossa ei
saavutettu tilastollisesti merkitsevéd tulosta. Téstd johtuen tdméan vertailun tilastollista merkitsevyytté ei voida arvioida.



havainto oli selvd ensimmadisen hoitopéivén jalkeen ja timéa ero sdilyi merkittdvana 12 viikon ja 24 viikon
seurannan aikana.

Keuhkoputkia laajentavan tehon ei havaittu heikkenevin ajan myo6té.

Taulukko 1: FEV-jdannosarvo (trough) viikolla 12 ja 24 (ml, ensisijainen péitetapahtuma)

12 viikon tutkimus 24 viikon tutkimus
Umeklidiniumhoito Hoitojen vilinen ero' Hoitojen vilinen ero’
55 mikrog Luottamusvilit 95 % Luottamusvilit 95 %
p-arvo p-arvo
Vertailuvalmiste 127 115
lume (52-202) (76-155)
< 0,001 < 0,001

mikrog = mikrogrammaa
1. Pienimmén nelidsumman keskiarvo (95 %:n luottamusvili)

12 viikon keskeisessé tutkimuksessa umeklidiniumryhmaéssé todettiin lumelddkkeeseen verrattuna
tilastollisesti merkitsevasti suurempi parannus lahtGtilanteen ja lddkkeen ottamisen jalkeen mitatussa 0-

6 tunnin painotetussa FEV-keskiarvossa viikolla 12 (166 ml, p < 0,001). 24 viikon keskeisessa
tutkimuksessa umeklidiniumryhméssé havaittiin lumelddkkeeseen verrattuna suurempi parannus
lahtotilanteeseen ndhden ladkkeen ottamisen jalkeen mitatussa 0-6 tunnin painotetussa FEV -keskiarvossa
viikolla 24 (150 ml, p < 0,0012).

Oireenmukaiset hoitotulokset

Hengenahdistus:

Umklidinium- ja lumeld&keryhmén vililld 12 viikon tutkimuksessa ei todettu tilastollisesti merkitsevad
parannusta TDI-indeksissa (transition dyspnoea index (TDI) focal score, TDI-pistearvo) viikolla 12 (ero
1,0 yksikkod; p = 0,05). Umeklidinium- ja lumeldékeryhmén vélilld 24 viikon tutkimuksessa todettiin
tilastollisesti merkitsevé parannusta TDI-indeksissé (pistearvo) viikolla 24 (ero 1,0 yksikkod; p < 0,001)
lumevalmisteeseen verrattuna.

Niiden potilaiden osuus, joilla todettiin pienin kliinisesti merkittdvéksi arvioitu muutos (minumum clinically
important difference, MCID), eli vahintéén 1 yksikon ero TDI-indeksissé (pistearvo) viikolla 12, oli
suurempi umeklidiniumryhmassé (38 %), kuin lumeryhmaéssa (15 %) 12 viikon tutkimuksessa. Vastaavasti
24 viikon tutkimuksessa, viikolla 24, umeklidiniumryhméssé niiden potilaiden osuus (53 %), jotka

saavuttivat TDI-pistearvon kasvun eron > 1 yksikolla, oli suurempi kuin lumeryhméssa vastaava osuus
(41 %).

Terveyteen liittyvi eldmdnlaatu:

Umeklidinium osoitti my®ds tilastollisesti merkitsevésti parantaneen myos terveyteen liittyvéd eldménlaatua
SGRQ-kyselylomakkeella (St. George’s Respiratory Questionnaire) mitattuna, misté on osoituksena SGRQ-
kokonaispistemééran pieneneminen viikolla 12 verrattuna lumevalmisteeseen (ero -7,90 yksikkod; p <0,001)
12 viikon tutkimuksessa. Umeklidinium osoitti suurempaa parannusta SGRQ-kokonaispistemaéran
pienenemiseen viikolla 24 verrattuna lumevalmisteeseen (ero -4,69 yksikkdd; p < 0,0017) 24 viikon
tutkimuksessa.

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pienimmaén kliinisesti merkittavéksi arvioidun muutoksen (MCID)
SGRQ-pistearvossa (4 yksikon lasku 1dhtoarvosta) viikolla 12, oli suurempi umeklidinium

55 mikrogramman ryhméssé (44 %), kuin lumeryhmaéssé (26 %) 12 viikon tutkimuksessa. Myds 24 viikon
tutkimuksessa suurempi osa potilaista saavutti vahintédén pienimmén kliinisesti merkittévéksi arvioidun
muutoksen umeklidiniumryhméssa (44 %), kuin lumeryhmaéssé (34 %) viikolla 24.

" Tutkimuksessa kiiytettiin hierarkista tilastollista testausmenetelmi ja timé vertailu seurasi vertailua, jossa ei
saavutettu tilastollisesti merkitsevéd tulosta. Téstd johtuen tdméan vertailun tilastollista merkitsevyytté ei voida arvioida.
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Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet

Umeklidinium pienensi keuhkoahtaumataudin keskivaikean/vaikean pahenemisvaiheen riskid 40 %
lumevalmisteeseen verrattuna 24 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla on oireinen
keuhkoahtaumatauti (analyysi ajasta ensimmaiseen pahenemisvaiheeseen, vaarasuhde (Hazard Ratio, HR) oli
0,6; 95 % CI =0,4-1,0, p=0,035"). Pahenemisvaiheiden todennikdisyys oli 8,9 % potilailla, jotka saivat
viikolla 24 umeklidiniumia ja vastaavasti 13,7 % lumevalmistetta saaneilla potilailla. Naité tutkimuksia ei
ollut erityisesti suunniteltu arvioimaan hoitojen vaikutusta COPD-pahenemisvaiheisiin. Tutkimuksista
suljettiin pois potilaat, joilla esiintyi pahenemisvaiheita.

Kohtauslddkkeiden kdaytto

Umeklidinium vdhensi 12 viikon tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevésti kohtauslddkkeend kaytetyn
salbutamolin kdytt6d verrattuna lumevalmisteeseen (vahenemé keskimédrin 0,7 inhalaatiota vuorokaudessa
viikoilla 1-12, p = 0,025). My06s kohtauslddkkeettomien pdivien médré oli suurempi umeklidiniumryhmaéssa
(keskimééarin 46,3 %), kuin lumelddkeryhmassa (keskimaarin 35,2 %; tistd padtetapahtumasta ei tehty mitdén
virallista tilastollista analyysid). Umeklidiniumhoidon 24 viikon tutkimuksessa kohtausldikkeeni kdytetyn
salbutamolin inhalaatioméérin keskimiirdinen (keskihajonta, SD) muutos l&htotilanteesta 24 viikon
hoitovaiheen aikana oli -1,4 inhalaatiota (0,20) lumevalmisteelle ja -1,7 (0,16) umeklidiniumille (ero oli -0,3;
95 %:n luottamusvili -0,8 - 0,2; p = 0,276). Umeklidiniumia saavilla potilailla kohtauslddkkeettomien
péivien osuus oli suurempi (keskiméérin 31,1 %) kuin lumevalmistetta saavilla potilailla (keskiméérin

21,7 %). Tasté padtetapahtumasta ei tehty mitéén tilastollista testausta.

Tehon mddritystd tukevat tutkimukset

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 52 viikon tutkimuksessa (CTT116855, IMPACT), johon
osallistuneilla 10 355 oireisen keuhkoahtaumataudin aikuispotilaalla oli anamneesissaan vihintdan

1 keskivaikea tai vaikea pahenemisvaihe edeltéineiden 12 kk aikana, kerran vuorokaudessa otettavaa
flutikasonifuroaatti/umeklidinium/vilanterolihoitoa (FF/UMEC/VI 92/55/22 mikrogrammaa) verrattiin
kerran vuorokaudessa yhdestd inhalaattorista otettavaan flutikasoni/vilanterolihoitoon (FF/VI

92/22 mikrogrammaa). Ensisijainen paitetapahtuma oli hoidonaikaisten keskivaikeiden ja vaikeiden
pahenemisvaiheiden vuotuinen méédrd FF/UMEC/VI-valmisteella hoidetuilla potilailla verrattuna FF/VI-
valmisteeseen. Keskimiirdinen vuotuinen pahenemisvaiheiden maéré oli FF/UMEC/VI-hoidolla 0,91 ja
FF/VI-hoidolla 1,07 (esiintyvyyssuhde: 0,85; 95 % CI = 0,80-0,90; p < 0,001).

Viikon 52 kohdalla tarkasteltaessa FEV-jddnnosarvon muutosta lahtétasosta, FF/UMEC/VI-hoidolla
havaittiin tilastollisesti merkitsevd paranema muutoksen pienimméan neliosumman keskiarvossa FF/VI-

hoitoon verrattuna (keskiméérdinen muutos: +94 ml vs. -3 ml; hoitojen vilinen ero: 97 ml; 95 % CI = 85—
109; p <0,001).

Kahdessa 12 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksissa (200109 ja 200110) umeklidiniumin lisd&minen
flutikasonifuroaatti/vilanteroli-hoitoon (FF/VI, 92/22 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa) paransi
tilastollisesti ja kliinisesti merkittdvasti FEV | jadnndsarvoa (trough FEV, ensisijainen paétetapahtuma)
pdivénd 85 verrattuna lumevalmisteen ja FF/VI-valmisteen yhdistelméan (124 ml (95 %:n CI = 93-154;
p <0,001) ja 122 ml (95 %:n CI1 =91-152; p < 0,001)) kliinisesti diagnosoitua keuhkoahtaumatautia
sairastavilla aikuisilla.

Loydostéd keuhkojen toiminnan parantumisesta tuki salbutamolin kdyton viheneminen viikkojen 1-12 aikana
verrattuna lumevalmisteen ja FF/VI-valmisteen yhdistelméan (-0,4 inhalaatiota pdivassé (95 %:n CI =-0,7— -
0,2; p<0,001)) ja -0,3 inhalaatiota pdivéssa (95 %:n CI = -0,5— -0,1; p = 0,003), mutta muutokset SGRQ-
pisteissi viikolla 12 eivit olleet tilastollisesti merkitsevid (200109) tai kliinisesti merkittivid (200109 ja
200110). Umeklidiniumin lisd&misen vaikutuksesta keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden
esiintyvyyteen ei voida tehdd mitddn pdédtelmia, silld ndiden kahden tutkimuksen kesto oli lyhyt ja
pahenemisvaiheiden mééri oli rajallinen.

* Tutkimuksessa kéytettiin hierarkista tilastollista testausmenetelméi ja timé vertailu seurasi vertailua, jossa ei
saavutettu tilastollisesti merkitsevéd tulosta. Téstd johtuen tdméan vertailun tilastollista merkitsevyytté ei voida arvioida.



Umeklidiniumin lisdamiselld FF/VI-hoitoon ei havaittu olevan uusia haittavaikutuksia ndissd tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Rolufta Ellipta-valmisteen kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien keuhkoahtaumataudin hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun umeklidiniumia annettiin inhalaationa terveille tutkittaville, maksimipitoisuus (Cmax) saavutettiin 5—
15 minuutin kuluttua. Inhaloidun umeklidiniumin absoluuttinen hydtyosuus oli keskimiérin 13 %
annoksesta, ja suusta imeytyneen lddkeaineen osuus oli merkitykseton. Toistuvien inhaloitujen
umeklidiniumannosten jdlkeen vakaa tila saavutettiin 7-10 vuorokauden kuluessa, jolloin kumuloituminen
oli 1,5-1,8-kertainen.

Jakautuminen

Laskimoon annetun umeklidiniumin jakautumistilavuus oli terveilla tutkittavilla 86 litraa (keskiarvo). In
vitro plasman proteiineihin sitoutunut osuus oli ihmisen plasmassa keskiméérin 89 %.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd umeklidinium metaboloituu padasiassa sytokromi P450 2D6 (CYP2D6) -
entsyymin valitykselld ja se on kuljetusproteiini P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti. Umeklidinium
metaboloituu ensisijaisesti oksidatiivisen metabolian kautta (hydroksylaatio, O-dealkylaatio) ja sen jalkeen
konjugoitumalla (glukuronidaatio jne.), minké seurauksena syntyy lukuisia metaboliitteja, joiden
farmakologinen vaikutus on joko heikentynyt tai joiden farmakologista vaikutusta ei ole mééritetty.
Metaboliittien aikaansaama systeeminen altistus on vdhdinen.

Eliminaatio

Laskimoon annetun umeklidiniumin plasmapuhdistuma oli 151 litraa tunnissa. Laskimoon annetusta
radioaktiivisesti merkitysti annoksesta noin 58 % (tai 73 % todetusta radioaktiivisuudesta) erittyi ulosteeseen
192 tunnin kuluessa annoksesta. Virtsaan erittyi 22 % annetusta radioaktiivisesta annoksesta 168 tunnin
kuluessa (27 % todetusta radioaktiivisuudesta). Materiaalin erittyminen ulosteeseen laskimoon annetun
annoksen jédlkeen oli osoitus erittymisestd sappeen. Terveille miehille annetun oraalisen annoksen jalkeen,
radioaktiivisuus erittyi kokonaisuudessaan ensisijaisesti ulosteeseen (92 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta tai 99 % todetusta radioaktiivisuudesta) 168 tunnin kuluessa annoksesta. Alle 1 % oraalisesta
annoksesta (1 % todetusta radioaktiivisuudesta) erittyi virtsaan, miké viittaa merkityksettomén véhdiseen
imeytymiseen oraalisen annoksen jélkeen. Inhaloituina annoksina 10 vuorokauden ajan terveille tutkittaville
annetun umeklidiniumin eliminoitumisen puoliintumisaika plasmassa oli keskimédérin 19 tuntia, ja 3—4 %
aktiiviaineesta erittyi muuttumattomana virtsaan vakaan tilan aikana.

Erityisryhmét
Idakkddt

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd umeklidiniumin farmakokinetiikka oli samanlainen
vahintddn 65-vuotiailla ja alle 65-vuotiailla keuhkoahtaumatautipotilailla.
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Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (glomerulussuodosnopeus < 30 ml/min) ei
havaittu viitteitd systeemisen umeklidiniumaltistuksen (Cmax ja AUC) suurenemisesta, eiké proteiiniin
sitoutumisessa havaittu eroja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja terveiden tutkittavien valill4.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (Child—Pugh-luokka B) ei havaittu viitteitd
systeemisen umeklidiniumaltistuksen (Cmax ja AUC) suurenemisesta, eikd proteiiniin sitoutumisessa havaittu
eroja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien ja terveiden tutkittavien valilld. Umeklidiniumia ei ole
arvioitu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla.

Muut erityisryhmdt

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei umeklidiniumannosta tarvitse muuttaa idn, etnisen
taustan, sukupuolen, inhaloitavan kortikosteroidin kéyton eiké painon perusteella. Hitailla CYP2D6-
metaboloijilla tehdyssa tutkimuksessa geneettisen CYP2D6 -polymorfian ei todettu vaikuttavan kliinisesti
merkittavasti systeemiseen umeklidiniumaltistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvien annosten aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja karsino-
geenisuutta koskevien prekliinisten tutkimustulosten perusteella umeklidiniumbromidi ei aiheuta erityisti
vaaraa ihmisille. Prekliinisissd tutkimuksissa, joissa annettiin umeklidiniumia, havainnot vastasivat
tyypillisesti muskariinireseptoriantagonistien primaariseen farmakologiaan ja/tai paikalliseen drsytykseen
liittyvid 10ydoksia.

Lisdidntymiseen kohdistuva toksisuus

Umeklidinium ei aiheuttanut epdmuodostumia rotille eikd kaniineille. Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa
rotille ihon alle annettu umeklidinium johti emon painonnousun hidastumiseen ja ravinnonkulutuksen
pienenemiseen ja vieroittamattomien poikasten vdhdiseen painon laskuun, kun emoille annettu annos oli
180 mikrogrammaa/kg/vrk (noin 80-kertainen verrattuna 55 mikrogramman umeklidiniumannoksen
aikaansaamaan ihmisen kliiniseen altistukseen AUC-arvon perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kéytonaikainen kestoaika pakkauksen avaamisen jilkeen: 6 viikkoa.
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6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Jos inhalaattoria séilytetdan jadkaapissa, sen on annettava lammetd huoneenldmmossi
véhintdan tunnin ajan ennen kayttoa.

Sailytd inhalaattoria suljetussa pakkauksessaan sen suojelemiseksi kosteudelta, ja ota se pois kotelosta vasta
juuri ennen ensimmaista kayttokertaa.

Kirjoita laitteen etiketisséd varattuun tilaan paiviméérd, johon mennessé lddke on kéytettdva. Pdivimaara
tulisi lisdtéd heti, kun laite on poistettu pakkauksesta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ellipta-inhalaattorissa on harmaa runko-osa, vaaleanvihred suukappaleen suojus ja annoslaskuri. Laite on
pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on mukana silikageeli-kuivatusainepussi. Foliolaminaattilaatikko on
suljettu repéistdvalld foliokannella.

Inhalaattori on moniosainen laite, jonka valmistusaineita ovat polypropyleeni, polyeteeni (HDPE),
polyoksimetyleeni, polybutyleenitereftalaatti, akryylinitriilibutadieenistyreeni, polykarbonaatti ja
ruostumaton teras.

Laitteessa on yksi alumiinifolioliuska, jossa on 7 tai 30 annosta (7 tai 30 pdivén tarvetta vastaava méard).

Pakkauskoot: 1 inhalaattori, jossa 7 tai 30 annosta.
Kerrannaispakkaukset, joissa 90 annosta (3 inhalaattoria, kussakin 30 annosta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/17/1174/001
EU/1/17/1174/002
EU/1/17/1174/003
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamaara: 20.03.2017
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 07.01.2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on mééritelty
Euroopan unionin viitepdivaméadriat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltdvéssa luettelossa, josta on
sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissa,
jotka on julkaistu Euroopan laddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
myO6hempien péivitysten mukaisesti.
Péivitetty riskienhallintasuunnitelma (RMP) tulee toimittaa

e Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (YKSITTAISPAKKAUKSET)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolufta Ellipta 55 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
umeklidinium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 55 mikrogrammaa umeklidiniumia (vastaa 65 mikrogrammaa
umeklidiniumbromidia).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu.
7 annosta
30 annosta

1 inhalaattori, jossa 7 annosta.
1 inhalaattori, jossa 30 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1174/001
EU/1/17/1174/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rolufta ellipta

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (BLUE BOX-TIEDOILLA)

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolufta Ellipta 55 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
umeklidinium

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 55 mikrogrammaa umeklidiniumia (vastaa 65 mikrogrammaa
umeklidiniumbromidia).

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu.
Kerrannaispakkaus: 90 (3 inhalaattoria, kussakin 30 annosta).

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

2

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al niele kuivatusainetta.

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA

PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

GlaxoSmithKline Trading Service Limited logo

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1174/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rolufta ellipta

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN FOLIOLAMINAATTILAATIKKO (ILMAN BLUE
BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolufta Ellipta 55 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
umeklidinium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 55 mikrogrammaa umeklidiniumia (vastaa 65 mikrogrammaa
umeklidiniumbromidia).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu
1 inhalaattori, jossa 30 annosta.
Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al niele kuivatusainetta.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1174/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rolufta ellipta

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLAMINAATTILAATIKON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rolufta Ellipta 55 mikrog inhalaatiojauhe
umeklidinium

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ali avaa ennen kuin olet valmis ottamaan annoksen.
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

7 annosta

30 annosta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAITTEEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rolufta Ellipta 55 mikrogrammaa inhalaatiojauhe
umeclidinium

Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
Kéytettdva ennen:

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

7 annosta
30 annosta

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rolufta Ellipta 55 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
umeklidinium

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttimisen, silla se sisidltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Rolufta Ellipta on ja mihin sitd kdytetéan

Mitd sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kaytit Rolufta Ellipta-valmistetta
Miten Rolufta Ellipta-valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rolufta Ellipta-valmisteen sdilyttiminen

. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kdyttoohjeet

DU R W~

1. Miti Rolufta Ellipta on ja mihin sitd kdytetiin
Miti Rolufta Ellipta on

Rolufta Ellipta-valmisteen vaikuttava aine on umeklidinium (bromidina), joka kuuluu ldékeaineryhmaéin,
josta kéytetddn nimitystd bronkodilaattorit.

Mihin Rolufta Ellipta-valmistetta kiytetiin

Tatd ladkettd kdytetddn keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon aikuisilla. Keuhkoahtaumatauti on
pitkdaikaissairaus, jossa hengitystiet ja keuhkorakkulat keuhkoissa vihitellen ahtautuvat tai vaurioituvat.
Tama johtaa hengitysvaikeuksiin, jotka véhitellen pahenevat. Hengitysvaikeudet lisdantyvat, kun
keuhkoputkia ymparoivit siledt lihakset aktivoituvat ja supistuessaan ne aiheuttavat keuhkoputkien
ahtautumista. Tdma kaventaa hengitysteiti ja rajoittaa ilman virtausta.

Tama ladke estdd keuhkoputkia ympardivien lihasten supistumista, joka helpottaa ilman virtausta sisdén ja
ulos. Saénnollisesti kiytettyné se voi auttaa pitdméain hengitysvaikeudet hallinnassa ja véhentdé
keuhkoahtaumataudin vaikutuksia jokapéiviisessd elaméssa.

Rolufta Ellipta-valmistetta ei tule kiyttéi fdkillisen hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen
vinkumisen lievittimiseen.

Tallaisissa kohtauksissa on kdytettdvd nopeavaikutteista hengitettdvad (inhaloitavaa) kohtausladketta
(esimerkiksi salbutamolia). Ota yhteyttd 14ddkariin, jos sinulla ei ole nopeavaikutteista kohtausladketta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rolufta Ellipta-valmistetta

Ali kiiytd Rolufta Ellipta-valmistetta:
- jos olet allerginen umeklidiniumille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos epdilet, ettd timad koskee sinua, dla kiyta titd lddkettd ennen kuin olet tarkistanut asian 1adkarilta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytit Rolufta Ellipta-valmistetta, jos sinulla on:
- astma (dld kéytd Rolufta Ellipta-valmistetta astman hoitoon)

- sydinvaivoja

- silmédsairaus, josta kdytetddan nimitystd ahdaskulmaglaukooma

- suurentunut eturauhanen, virtsaamisvaikeuksia tai tukos virtsarakossa

- vaikea maksasairaus

Tarkista asia ladkarilti, jos epdilet, ettd jokin néisti saattaa koskea sinua.

Hengitysvaikeudet heti lifikkeenoton jilkeen
Jos sinulla esiintyy puristavaa tunnetta rintakehdssa, yskad, hengityksen vinkumista tai hengenahdistusta heti
Rolufta Ellipta-annoksen ottamisen jélkeen:

lopeta timén ladikkeen kiytto ja hakeudu heti lddkérin hoitoon, silléi kyseessi saattaa olla
vakava tila, jota kutsutaan nimelld paradoksaalinen bronkospasmi.

Silmioireet Rolufta Ellipta-hoidon aikana
Jos sinulla esiintyy kipua tai epdamukavuuden tuntua silmissa, tilapdistd nidn hamartymista, valokeha tai
varikuvat, joihin liittyy punaiset silméit Rolufta Ellipta-hoidon aikana:

lopeta timén lidkkeen kiytto ja hakeudu heti laiikérin hoitoon, silld nimé saattavat olla oireita
akuutin ahdaskulmaglaukooman kohtauksesta.

Lapset ja nuoret
Taté ladkettd ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lifikevalmisteet ja Rolufta Ellipta

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttad muita 14ddkkeitd. Keskustele 1d4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos et ole varma mita
ladkkeesi siséltda.

Kerro erityisesti lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt muita tdimén kaltaisia pitkévaikutteisia
ladkevalmisteita hengitysvaikeuksiin, esim. tiotropiumia. Alé kéyta Rolufta Ellipta-valmistetta yhdessa
ndiden muiden ladkevalmisteiden kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, Kysy ladkirilta
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Alé kayta titd ladkettd raskauden aikana, ellei 144kéri kehota niin
tekeméédn.

Ei tiedetd, erittyvatko Rolufta Ellipta-valmisteen sisdltimaét aineet ihmisen rintamaitoon. Jos imetét, sinun
tulisi tarkistaa asia lddkériltd ennen kuin kéytit Rolufta Ellipta-valmistetta. Ald kayta titéd ladkettd
imetyksen aikana, ellei 1d4kéri kehota niin tekeméén.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke ei todennédkoisesti vaikuta ajokykyyn eikd kykyyn kdyttad koneita.

Rolufta Ellipta sisiiltié laktoosia

Jos l4édkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen tdmén
ladkevalmisteen ottamista.
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3. Miten Rolufta Ellipta-valmistetta kiytetiin

Kaytd titéd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrénnyt. Tarkista ohjeet 14ékarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa samaan vuorokauden aikaan joka pdiva. Ladke
otetaan vain kerran vuorokaudessa, silld sen vaikutus kestdd 24 tuntia.

Al kiyti lddikettid enempii kuin lddkiri on méidrinnyt.

Kiyti Rolufta Ellipta-valmistetta sézinnollisesti
On hyvin tarkedd, ettd kéytit Rolufta Ellipta-valmistetta joka pdiva l4édkérin ohjeiden mukaan. Tdma auttaa
sinua pysymaéén oireettomana koko péivén ja yon.

Ali kiiyti titd l4dkettd dkillisen hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen vinkumisen lievittimiseen.
Téllaisissa kohtauksissa on kaytettavd nopeavaikutteista hengitettdvaé (inhaloitavaa) kohtauslaakettd
(esimerkiksi salbutamolia).

Miten laitetta kiytetiaiin
Katso yksityiskohtaiset tiedot timén pakkausselosteen lopusta, kohdasta ”Vaiheittaiset kiyttoohjeet™.

Rolufta Ellipta on tarkoitettu kéytettdviksi inhalaationa. Kun kdytédt Rolufta Ellipta-valmistetta, sinun on
hengitettdvé ladke keuhkoihisi suun kautta Ellipta-inhalaattoria kéyttden.

Jos oireet eiviit lievity
Jos keuhkoahtaumataudin oireet (hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, yské) eivit lievity tai ne
pahenevat, tai jos kéytit nopeavaikutteista kohtausldékettisi tavallista useammin:

ota yhteytti liadkiriin mahdollisimman pian.

Jos kiytit enemmiin Rolufta Ellipta-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos kéytit vahingossa suuremman annoksen tété ladkettd, kysy vilittomaésti neuvoa lidkérilta tai
apteekista, silli saatat tarvita ladkérin hoitoa. Jos mahdollista, ndyti heille laite, lddkepakkaus tai timéa
pakkausseloste. Syddmesi saattaa sykkid normaalia nopeammin tai sinulla voi olla ndkohairioité tai kuiva
suu.

Jos unohdat kiyttii Rolufta Ellipta -valmistetta

Al inhaloi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Inhaloi vain seuraava annos
normaaliin aikaan.

Jos hengityksesi alkaa vinkua tai sinulle ilmaantuu hengenahdistusta, ota nopeavaikutteista hengitettavaa
kohtauslaékettési (esim. salbutamolia) ja ota yhteytté lddkariin.

Jos lopetat Rolufta Ellipta-valmisteen kiyton

Kiéyti titi l4dkettd niin kauan kuin l4dkéri on mé4rinnyt. Se tehoaa vain niin kauan kuin kéytit sitd. Ald
keskeytd hoitoa, vaikka vointisi olisi jo parempi, ellei 14dkéri kehota sinua tekeméaan niin, silld oireesi
saattavat pahentua.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kéytostd, kdanny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitéd saa.
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Allergiset reaktiot

Jos sinulla on jokin seuraavista oireista Rolufta Ellipta-valmisteen oton jédlkeen, lopeta timiin valmisteen
kaytto ja kerro lddkirille vilittomasti:

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdéin yhdelli potilaalla sadasta):
. kutina
. thottuma (nokkosihottuma) tai punoitus.

Harvinaiset (voi esiinty enintéidn yhdellé potilaalla tuhannesta):
. hengityksen vinkuminen, yska tai hengitysvaikeudet
. dkillinen heikkouden tai huimauksen tunne (joka voi johtaa pyOrtymiseen tai tajuttomuuteen).

Muut haittavaikutukset

Yleiset (voi esiintyd enintédn yhdelli potilaalla kymmenest):

nopea sydamen syke

kivulias virtsaaminen ja tihentynyt virtsaamistarve (ndmaé voivat olla merkkejé virtsatieinfektiosta)
nuhakuume

nenén ja nielun infektio

yské

paineen tunne tai kipu poskissa ja otsassa (ndmi voivat olla merkkeja poskiontelotulehduksesta)
padnsérky

ummetus

suun ja kurkun kipu.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintéiin yhdelld potilaalla sadasta)
epasadnnollinen syddmen syke

kurkkukipu

suun kuivuminen

makuhairiot

danen kdheys.

Harvinaiset (voi esiintyi enintéifin yhdelld potilaalla tuhannesta)
o silmékipu.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

. nikokyvyn heikentyminen tai kipu silméssd korkeasta paineesta johtuen (mahdollisia
silmanpainetaudin oireita)
ndon hdmértyminen

. mitatun silménpaineen kohoaminen
virtsaamisvaikeudet ja kivulias virtsaaminen — ndmaé voivat olla merkkejé virtsaputken ahtaumasta tai
virtsaretentiosta.

. huimaus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rolufta Ellipta-valmisteen sailyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
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Ali kayta titd 14dkettd kotelossa, laatikossa ja laitteessa mainitun viimeisen kéyttopdivimairin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Sailytd inhalaattori suljetussa pakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi ja poista laite pakkauksesta vasta juuri
ennen ensimmadistd kayttokertaa. Kun pakkaus on avattu, laitetta voidaan kayttda enintddn 6 viikkoa. Aika
alkaa siitd pdivimaérastd, kun pakkaus on avattu. Kirjoita laitteen etiketissé varattuun tilaan paivimaéra,
johon mennessa lddke on heitettdva pois. Pdivamaara tulisi lisdtd heti, kun laite on poistettu pakkauksesta.

Sailytad alle 30 °C.

Jos laitetta sdilytetddn jadkaapissa, anna sen lammetd huoneenlammaossé vahintadn tunnin ajan ennen
kayttoa.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien ladkkeiden
havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Rolufta Ellipta sisaltia
Vaikuttava aine on umeklidinium (bromidina).

Yksi inhaloitu annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisiltdd 55 mikrogrammaa umeklidiniumia (vastaa
65 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia).

Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohdan 2 ”Rolufta Ellipta sisaltdd laktoosia” alta) ja
magnesiumstearaatti.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rolufta Ellipta on inhalaatiojauhe, annosteltu.

Ellipta-inhalaattorissa on harmaa muovinen runko-osa, vaaleanvihrea suukappaleen suojus ja annoslaskuri.
Laite on pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on repdistdva foliokansi. Foliolaminaattilaatikko sisdltié
kosteutta viahentdvén kuivatusainepussin.

Vaikuttava aine on valkoinen jauhe, joka on pakattu alumiinifolioon inhalaattorin sisélle. Rolufta Ellipta on
saatavana yhden inhalaattorin pakkauksissa, joissa on joko 7 tai 30 annosta, ja kerrannaispakkauksissa, joissa
on 90 annosta (3 inhalaattoria, kussakin 30 annosta). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Ranska
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Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemu/A. Menapunu benrapus” EOOJ]  GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: + 359 2 454 0950 Belgique/Belgien

besofia@berlin-chemie.com Tel/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.Tel.: + 36

Tel: +420222 001 111 23501301

cz.info@gsk.com
be-hu@berlin-chemie.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
BERLIN-CHEMIE AG GlaxoSmithKline BV
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +31 (0)33 2081100
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 5001 TIf: +47 22 70 20 00
ee@berlin-chemie.com
EApGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
FAES FARMA, S.A. GSK Services Sp. z o.0.
Tel: +34 900 460 153 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
aweber@faes.es
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500
diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
Hrvatska Romania
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 3851 4821 361 Tel: + 40 800672524

office-croatia@berlin-chemie.com
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini BalticTel: + 371
67103210

lv@berlin-chemie.com

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern-Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Vaiheittaiset kdyttoohjeet
Mikai Ellipta-inhalaattori on?
Kun kéytdt Rolufta Ellipta-laitetta ensimmaisté kertaa, sinun ei tarvitse tarkistaa, ettd laite toimii oikein; se

sisdltdd valmiiksi annosteltuja annoksia, ja se on heti kdyttovalmis.

Rolufta Ellipta-inhalaattorin kotelo sisiltia

Foliokansi

Inhalaattori

Kuivatusainepussi

Foliolaminaatti-
laatikko

Inhalaattori on foliolaminaattilaatikossa. Ali avaa foliolaminaattilaatikkoa ennen Kkuin olet valmis
kiyttiméin uutta inhalaattoria . Kun olet valmis kéyttdméén inhalaattoria, irrota foliokansi avataksesi
foliolaminaattilaatikon. Foliolaminaattilaatikko sisiltdd kosteutta vihentdvin kuivatusainepussin. Heitd
tama kuivatusainepussi pois — dld avaa, sy0 dldka hengiti sita.

Kuivatusainepussi

Inhalaattori on suljettuna, kun otat sen pois foliolaminaattilaatikosta. Ali avaa foliolaminaattilaatikkoa
ennen kuin olet valmis ottamaan lidéketti. Kirjoita ”Kéytettdva ennen -pdivays” sille varattuun tilaan
laitteen etiketissd, kun pakkaus on avattu. "Kéytettdva ennen -pdivays” on kuusi viikkoa pakkauksen
avaamisesta. TAdmén pdivaméaérin jilkeen laitetta ei tulisi endd kayttiad. Laatikon voi heittdd pois avaamisen
jélkeen.
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Jos inhalaattoria sdilytetddn jadkaapissa, anna inhalaattorin palautua huoneenldmpdiseksi vahintdan tunnin
ajan ennen kayttoa.

Alla olevat vaiheittaiset kdyttoohjeet koskevat sekd 30 annoksen (30 pdivén tarvetta vastaava méird) ettd
7 annoksen (7 paivén tarvetta vastaava maard) Ellipta-inhalaattoria.

1) Lue timé ennen kuin aloitat
Jos avaat ja suljet laitteen kannen ottamatta lidketti, menetit yhden annoksen.

Menetetty annos jéé laitteen sisélle, mutta sitd ei voi enédd kayttaa.
Yhdelld hengenvedolla (inhalaatiolla) ei voi ottaa vahingossa yliméériista tai kaksinkertaista annosta.

Kansi

Aina kun avaat
kannen, lataat
yhden
ladkeannoksen.

Annoslaskuri

Laskuri nayttaa, kuinka monta ladkeannosta
laitteessa on jaljella.

Ennen laitteen kayttoonottoa laskurin
lukema on tasan 30 annosta.

Lukema pienenee yhdella joka kerta kun
laitteen kansi avataan.

Kun jaljelld on alle 10 annosta, puolet
annoslaskurin ndytosta nayttaa punaista.
Kun viimeinen annos on kaytetty, puolet
annoslaskurin ndytosta nayttaa punaista
ja lukema on 0. Laite on nyt tyhja.

Jos kansi avataan tdman jalkeen,
annoslaskurin lukema muuttuu kokonaan
punaiseksi.

2) Valmistele annos

Avaa kansi vasta kun olet valmis inhaloimaan annoksen.
Al ravista laitetta.

. Liu’uta kansi laitteen sivulle, kunnes kuulet naksahduksen (”klik”).
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Suukappale

limanottoaukko

Ladkeannos on nyt valmis otettavaksi.

Laitteen laskurin lukema pienenee yhdella.

. Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen jilkeen (”klik”) jilkeen, laitteesta ei vapaudu
lidkeannosta.

Palauta laite apteekkiin ja kysy neuvoa.

3) Laidkkeen ottaminen

. Pida laite poissa suun edesti ja hengitii ulos niin pitkiin kuin vaivatta pystyt.
Alé hengiti laitteeseen.
. Vie suukappale huulten viiliin ja purista huulet tiukasti sen ympirille.

Al tuki ilmanottoaukkoa sormillasi.

Suukappale on muotoiltu siten, etta huulet
sopivat sen ympirille, kun annos
inhaloidaan.

Al3 tuki ilmanottoaukkoa sormillasi.

. Hengité siséén yksi, pitkd, tasainen ja syva sisdénveto. Pidatd hengitystd niin pitkdén kuin mahdollista
(véhintddn 3—4 sekuntia).

. Ota suukappale pois suusta.
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. Hengité ulos hitaasti ja rauhallisesti.
Ladke ei valttamattd tunnu tai maistu miltddn, vaikka kaytétkin laitetta oikein.
Jos haluat, voit puhdistaa suukappaleen kuivalla paperipyyhkeelléi ennen kannen sulkemista.

4) Sulje laitteen kansi

Liu’uta kantta ylospdin niin pitkdlle kuin se menee, kunnes se peittdd suukappaleen.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset pAdtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka l4éketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
edelld mainittuja lddkevalmisteita koskevan non-interventionaalisen, viranomaisten edellyttimén PASS-
tutkimuksen loppuraportista, lddkevalmistekomitean (CHMP) tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Rolufta Ellipta-, Incruse Ellipta-, Anoro Ellipta- ja Laventair Ellipta (umeklidiniumbromidi,
umeklidiniumbromidi/vilanteroli) -valmisteet poistetaan sellaisten valmisteiden luettelosta, joihin kohdistuu
lisdseuranta, silld myyntiluvan ehto on taytetty. Asia liittyy myyntiluvan myontamisen jalkeiseen
turvallisuutta koskeneeseen havainnoivaan kohorttitutkimukseen, jossa mééritettiin valikoitujen
kardiovaskulaaristen ja serebrovaskulaaristen tapahtumien (sydéninfarkti, aivohalvaus, syddmen
vajaatoiminta tai dkillinen sydénperdinen kuolema) ilmaantuvuus ja verrattiin turvallisuutta ndiden
tapahtumien osalta keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla, jotka kdyttivét inhaloitavaa UMEC/VI-
yhdistelmédhoitoa tai inhaloitavaa UMEC-hoitoa ja vertailuhoito tiotropiumia (tutkimus 201038). Kyseessd
oli viranomaisten myyntiluvan ehtona edellyttdma tutkimus (luokan 1 PASS-tutkimus), joka toteutettiin
kardiovaskulaariseen ja serebrovaskulaariseen turvallisuuteen liittyneiden huolenaiheiden vuoksi.
Tutkimussuunnitelman mukaisesti kummallekin hoitovertailulle laskettiin riskitiheyssuhde (hazard ratio,
HR) (95 % luottamusvili [CI]); non-inferioriteetin kriteeriné oli riskitiheyssuhteen 95 % Cl:n yliraja
enintddn 2,0 ja 95 % Cl:n alaraja enintddn 1,0. Myds muita toissijaisia turvallisuuden péatetapahtumia
tutkittiin. Lisdksi arvioitiin vaikuttavuustuloksia, kuten tutkimuslédkkeen kayton jatkumista ja taudin
pahenemisvaiheiden esiintymistiheytta.

Yhdistetyn tulosmuuttujan korjattu riskitiheyssuhde (95 % CI) oli UMEC vs. TIO -kohorttivertailun osalta
1,254 (0,830; 1,896) ja UMEC/VI vs. TIO -kohorttivertailun osalta 1,352 (0,952; 1,922). UMEC/VI vs.
TIO -vertailun korjattu riskitiheyssuhde ei ole tilastollisesti merkitsevé, mutta se on ldhelld asetettuja raja-
arvoja. UMEC/VI-kohortissa todettiin suurentunut sydaninfarktin riski verrattuna tiotropium-kohorttiin:
korjattu HR oli 2,195 (1,053; 4,575). Sydéninfarktin riski oli titd pienempi verrattaessa UMEC-kohorttia
TIO-kohorttiin (korjattu HR [95 % CI] 1,754 [0,748; 4,115]). On huomioitu, ettd tutkimuksella oli
tilastollista voimaa kohorttien vélisten erojen testaamiseen ainoastaan ensisijaisen yhdistetyn
paitetapahtuman osalta, ei non-inferioriteetin testaamiseen toissijaisten pdatetapahtumien osalta; téllainen
ero sydaninfarktiriskissad on kuitenkin huomionarvoinen.

Yleisimmin ilmoitetut tapahtumat UMEC/VI-hoitoa yli vuoden saaneilla potilailla olivat
keuhkoahtaumatauti, keuhkokuume ja alahengitystieinfektio. Suurimman osan vakavista tapahtumista
katsottiin liittyneen pahenemisvaiheeseen, joka on pitkille edenneen keuhkoahtaumataudin useimmissa
tapauksissa esiintyva komplikaatio, eikd mahdolliseen syy-yhteyteen UMEC/VI-hoitoon.

PRAC:n paitelma oli, ettd kyseisten lddkevalmisteiden hyodty-haittatasapaino on muuttumaton.

Tama PASS-tutkimus oli vaikuttavana aineena umeklidiniumbromidia tai umeklidiniumbromidia/vilanterolia
sisdltdvien ladkevalmisteiden myyntilupien ehto. Tdma ehto katsotaan nyt tdytetyksi, joten suositellaan, ettd
liitteessd II esitetyt ehdot tai rajoitukset, jotka koskevat lddkevalmisteen turvallista ja tehokasta kayttoa,

pdivitetdén siten, ettd tima ehto poistetaan ja lisdseurantaa koskevat maininnat poistetaan liitteista I ja IIIB.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd paételmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Umeklidiniumbromidia ja umeklidiniumbromidia/vilanterolia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella
ladkevalmistekomitea katsoo, ettd umeklidiniumbromidia ja umeklidiniumbromidia/vilanterolia siséltdvien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd valmistetietoja muutetaan

ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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