ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rolufta Ellipta 55 micrograme pulbere unidoza de inhalat.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare doza administrata (doza care este eliberatd prin piesa bucald) contine umeclidinium 55
micrograme (echivalent cu bromura de umeclidinium 65 micrograme). Aceasta corespunde unei

unidoze de umeclidinium 62,5 micrograme, echivalent cu bromura de umeclidinium 74,2 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare doza eliberata contine lactoza monohidrat aproximativ 12,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere unidoza de inhalat (pulbere de inhalat).

Pulbere de culoare alba intr-un inhalator de culoare gri (Ellipta), cu un capac de culoare verde deschis
pentru piesa bucala si un dispozitiv de numarare a dozelor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rolufta Ellipta este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere pentru ameliorarea simptomelor
la pacientii adulti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de o inhalare o data pe zi.

Acesta trebuie administrat in fiecare zi la aceeasi ord, pentru a mentine bronhodilatatia.Doza maxima
este de o inhalare o datd pe zi. Daci se omite o doza, doza urmatoare trebuie utilizata la ora obisnuita

in ziua urmatoare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).
Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.

Utilizarea umeclidinium nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica severa si trebuie utilizat
cu precautie (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Utilizarea umeclidinium nu este relevanta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) pentru
indicatia de BPOC.

Mod de administrare

Doar pentru administrare inhalatorie.

Instructiunile de utilizare prezentate mai jos pentru inhalatorul cu 30 doze (administrare pentru 30 de
zile) sunt valabile si pentru inhalatorul cu 7 doze (administrare pentru 7 zile).

Inhalatorul este ambalat intr-o tavitd ce contine un pliculet cu desicant pentru reducerea umiditatii.
Pliculetul cu desicant trebuie aruncat si nu trebuie deschis, ingerat sau inhalat.

Pacientul trebuie sfatuit sa nu deschida tavita pana cand nu este gata sd inhaleze o doza.
In cazul in care se deschide si se Inchide capacul inhalatorului, fara ca pacientul sa inhaleze
medicamentul, doza se va pierde. Doza pierduta va rimane 1n siguranta in interiorul inhalatorului, dar

nu va mai fi disponibila pentru a fi inhalata.

Nu exista posibilitatea de a utiliza in mod accidental o cantitate mai mare de medicament sau o doza
dubla intr-o singura inhalare.

Instructiuni de utilizare

a) Cum se pregateste o dozd

Pacientul va deschide capacul atunci cand este pregétit sd inhaleze o doza. A nu se agita inhalatorul.

Se gliseaza capacul in jos pand cand se aude un ,,click”. Medicamentul este acum pregétit pentru
inhalare.

Dispozitivul de numaérare a dozelor va indica sciderea cu 1 unitate, pentru confirmarea utilizarii dozei.
In cazul in care dispozitivul de numarare a dozelor nu indica o scadere dupa ce s-a auzit ,,click-ul”,
inhalatorul nu va elibera doza de medicament si pacientul trebuie sa mearga cu medicamentul Tnapoi

la farmacist pentru recomandari.

b) Cum se inhaleaza medicamentul

Pacientul tine inhalatorul la distanta de gura si expira atat cat se simte confortabil. Pacientul nu trebuie
s expire in inhalator.

Pacientul trebuie sd pozitioneze piesa bucala intre buze si sa stranga buzele ferm imprejurul acesteia.
A nu se bloca orificiile de aerisire cu degetele.

e Pacientul trebuie sa inspire lung, ferm si profund. Pacientul trebuie sa 1si {ina respiratia cat mai
mult timp posibil (cel putin 3-4 secunde).

Pacientul indeparteaza inhalatorul de la gura.

Pacientul expira incet si usor.



Pacientul nu va percepe gustul medicamentului, chiar si atunci cand inhalatorul este utilizat corect.
Pentru curatarea piesei bucale se utilizeaza un servetel uscat, inainte de a inchide capacul.

¢) Inchiderea inhalatorului

Se gliseaza capacul in sus pana cand acesta va acoperi piesa bucala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Astm bronsic

Umeclidinium nu trebuie utilizat la pacientii cu astm bronsic, deoarece nu a fost studiat la aceasta
categorie de pacienti.

Bronhospasm paradoxal

Administrarea umeclidinium poate produce bronhospasm paradoxal, care poate avea potential letal.
Daca apare bronhospasmul paradoxal, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie instituita terapie
alternativa daca este cazul.

Agravarea bolii

Umeclidinium este indicat pentru tratamentul de intretinere iIn BPOC. Acesta nu trebuie utilizat pentru
ameliorarea simptomelor acute, de exemplu ca terapie de urgenta pentru tratamentul episoadelor acute
de bronhospasm. Simptomele acute trebuie tratate cu un bronhodilatator cu durata scurta de actiune,
cu administrare inhalatorie. Cresterea frecventei utilizarii bronhodilatatoarelor cu durata scurta de
actiune pentru ameliorarea simptomelor indica deteriorarea controlului asupra bolii. in cazul agravarii
BPOC in timpul tratamentului cu umeclidinium, trebuie efectuata o re-evaluare a pacientului si a
schemei de tratament a BPOC.

Efecte cardiovasculare

Dupa administrarea de antagonisti ai receptorilor muscarinici, inclusiv umeclidinium, pot fi observate
efecte cardiovasculare, cum sunt, de exemplu, aritmii cardiace, fibrilatie atriala si tahicardie (vezi pct.
4.8). Pacientii cu afectiuni cardiovasculare clinic semnificative insuficient controlate prin terapie, au
fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, umeclidinium trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
afectiuni cardiovasculare severe, 1n special aritmii cardiace.

Activitatea antimuscarinicd

Din cauza activitatii sale antimuscarinice, umeclidinium trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
retentie urinard sau cu glaucom cu unghi ingust.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Se considera ca este putin probabil sa apara interactiuni clinic semnificative determinate de
umeclidinium administrat in doze clinice, deoarece concentratiile plasmatice obtinute ca urmare a

administrarii inhalatorii sunt reduse.

Alte antimuscarinice

Administrarea concomitentd a umeclidinium cu alti antagonisti muscarinici cu durata lunga de actiune
sau cu medicamente care contin aceastd substanta activa nu a fost studiata si nu este recomandata,
deoarece poate potenta reactiile adverse cunoscute la antagonistul muscarinic administrat inhalator .

Interactiuni metabolice si asociate transportorului

Umeclidinium este un substrat al citocromului P450 2D6 (CYP2D6). Farmacocinetica umeclidinium
la starea de echilibru a fost evaluata la voluntari sanatosi cu deficit genetic privind activitatea CYP2D6
(metabolizatori lenti). Nu a fost observat niciun efect asupra ASC sau Cmax ale umeclidinium la o doza
mai mare de 4 ori decat doza terapeutica. O crestere de aproximativ 1,3 ori a ASC a umeclidinium a
fost observata la doze de 8 ori mai mari, fara niciun efect asupra Cpax pentru umeclidinium. Avand in
vedere amploarea acestor modificari, nu se preconizeaza nicio interactiune semnificativa clinic in
cazul in care umeclidinium este administrat concomitent cu inhibitori ai CYP2D6 sau atunci cand este
administrat la subiecti cu deficit genetic privind activitatea CYP2D6 (metabolizatori lenti).

Umeclidinium este un substrat al transportorului glicoproteinei P (P-gp). Efectul inhibitorului moderat
al P-gp verapamil (240 mg o data pe zi) asupra farmacocineticii la starea de echilibru a umeclidinium
a fost evaluata la voluntari sanatosi. Nu a fost observat niciun efect al verapamilului asupra Cpnax a
umeclidinium. S-a observat o crestere de aproximativ 1,4 ori a ASC a umeclidinium. Avand in vedere
amploarea acestor modificéri, nu se preconizeaza nicio interactiune semnificativa clinic in cazul in
care umeclidinium este administratd concomitent cu inhibitori ai P-gp.

Alte medicamente pentru BPOC

Desi nu au fost efectuate studii oficiale in vivo privind interactiunile medicamentoase, terapia
inhalatorie cu umeclidinium a fost utilizatd concomitent cu alte medicamente pentru BPOC, inclusiv
bronhodilatatoare simpatomimetice cu durata scurta si duratd lunga de actiune si corticosteroizi cu
administrare inhalatorie, fard dovezi clinice de interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date sau existd o cantitate limitatd de date despre utilizarea umeclidinium la femeile gravide.
Nu exista date privind utilizarea umeclidinium la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat

efecte toxice directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Umeclidinium trebuie utilizat in timpul sarcinii numai dacéd beneficiul preconizat pentru mama
justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca umeclidinium este excretat in laptele matern. Nu se poate exclude riscul pentru
nou-nascuti i sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Rolufta Ellipta,
tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.



Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele umeclidinium asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu
indica efecte ale umeclidinium asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Umeclidinium nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt rinofaringita (6 %) si infectii ale cailor respiratorii
superioare (5 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Profilul de siguranta al umeclidinium a fost evaluat la pacienti cu BPOC care au utilizat doze de 55
micrograme sau mai mari, timp de pana la un an. Acestia includ pacienti care au utilizat doza
recomandatd de 55 micrograme o data pe zi.

Frecventele atribuite reactiilor adverse prezentate in tabelul de mai jos reprezinta ratele brute de
incidentd observate in cadrul studiilor pentru evaluarea eficacitatii, studiului privind siguranta pe
termen lung (care au inclus pacienti la care s-a administrat umeclidinium), studiilor efectuate dupa
punerea pe piaté si pe baza raportarii spontane.

Frecventa reactiilor adverse este definita folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile).

Aparate sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari Rinofaringita Frecvente
Infectii ale cailor respiratorii superioare Frecvente
Infectii ale tractului urinar Frecvente
Sinuzita Frecvente
Faringita Mai putin frecvente
Tulburéri ale sistemului Reactii de hipersensibilitate incluzand:
imunitar Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie si prurit [Mai putin frecvente
|Anafilaxie Rare
Tulburéri ale sistemului nervos (Cefalee Frecvente
Disgeuzie Mai putin frecvente
|Ameteala Frecventd necunoscuta
Tulburdri oculare Durere oculara Rare
Glaucom Frecventda necunoscuta
Vedere incetosata Frecventd necunoscuta
Presiune intraoculara crescuta Frecven{d necunoscuta
Tulburéri cardiace Tahicardie Frecvente
Fibrilatie atriala Mai putin frecvente
Ritm idioventricular Mai putin frecvente
Tahicardie supraventriculara Mai putin frecvente
Extrasistole supraventriculare Mai putin frecvente




Aparate sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Tulburari respiratorii, toracice [Tuse Frecvente
si mediastinale Durere orofaringiana Frecvente

Disfonie Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale  [Constipatie Frecvente

Xerostomie Mai putin frecvente
Tulburari renale si ale cdilor  |[Retentie urinara Frecventa necunoscuta
urinare Disurie [Frecventa necunoscuta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat 1n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu umeclidinium va produce, probabil, semne si simptome in concordanta cu reactiile
adverse cunoscute la antagonistii muscarinici cu administrare inhalatorie (de exemplu xerostomie,

tulburari de acomodare vizuala si tahicardie).

In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat suportiv si monitorizat adecvat, dac este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru afectiuni obstructive ale cdilor respiratorii,
anticolinergice, codul ATC: RO3BB07.

Mecanism de actiune

Umeclidinium este un antagonist al receptorilor muscarinici, cu duratd lunga de actiune (denumit si
anticolinergic). Acesta este un derivat de chinuclidind, care este un antagonist al receptorilor
muscarinici cu activitate pe mai multe subtipuri de receptori muscarinici colinergici. Umeclidinium 1si
exercita activitatea bronhodilatatorie prin inhibarea competitiva a legarii acetilcolinei de receptorii
muscarinici din musculatura neteda de la nivelul cdilor respiratorii. Aceasta demonstreaza
reversibilitate lenta in vitro la subtipul receptorului muscarinic uman M3 si o durata lunga de actiune
in vivo daca se administreaza direct la nivel pulmonar, in modele preclinice.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu de faza III cu durata de 6 luni (DB2113373), umeclidinium a determinat imbunatatiri
clinic semnificative comparativ cu placebo in ceea ce priveste functia pulmonara (masuratd prin
volumul expirator fortat intr-o secunda [ VEMS]) in decurs de 24 de ore dupa administrare o data pe zi,
care a fost evident la 30 minute dupa administrarea primei doze (imbunétatirea comparativ cu placebo
a fost de 102 ml, p < 0,001*). Imbunititirea medie a valorilor maxime ale VEMS in primele 6 ore
dupa administrarea dozei, comparativ cu placebo a fost de 130 ml (p < 0,001*) in sdptdmana 24. Nu a
existat nicio dovada de tahifilaxie in timp cauzatd de utilizarea umeclidinium.

* In acest studiu s-a folosit o procedura de testare statistica tip ,,stepdown” iar aceastd comparatie a urmat unei
comparatii care nu a atins semnificatie statistica. Prin urmare, pentru aceasta comparatic nu se poate concluziona
asupra semnificatiei statistice.


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

Electrofiziologie cardiaca

Efectul dozei de umeclidinium 500 micrograme (unidoza) asupra intervalului QT a fost evaluat in
cadrul unui studiu privind intervalul QT, controlat placebo si controlat activ (moxifloxacin) la 103
voluntari sanatosi. In urma administrarii unor doze repetate de umeclidinium 500 micrograme o data
pe zi, timp de 10 zile, nu au fost observate efecte clinic relevante asupra prelungirii intervalului QT
(corectat folosind metoda Fridericia) sau efecte asupra ritmului cardiac.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea clinica a umeclidinium administrat o data pe zi a fost evaluata in cadrul a doua studii
clinice pivot de faza III, la 904 pacienti adulti cu diagnostic clinic de BPOC la care s-a administrat
umeclidinium sau placebo - un studiu cu durata de 12 saptamani (AC4115408) si un studiu cu durata
de 24 saptamani (DB2113373).

Studii pivot de evaluare a eficacitatii

Efecte asupra functiei pulmonare

Atat 1n studiul pivot cu durata de 12 saptdmani cat si in studiul pivot cu durata de 24 saptimani,
umeclidinium a demonstrat imbunatatiri clinic si statistic semnificative ale functiei pulmonare
(definite prin modificarea VEMS mediu anterior administrarii dozei fatd de valoarea initiala, in
saptamana 12 si respectiv in sdptaméana 24, acesta reprezentand criteriul final principal de eficacitate
in ambele studii) comparativ cu placebo (vezi Tabelul ). Efectele bronhodilatatorii obtinute cu
umeclidinium comparativ cu placebo au fost evidente dupa prima zi de tratament in ambele studii si s-
au mentinut pe intreaga perioadad de tratament cu durata de 12 si de 24 saptamani.

Nu a existat nicio atenuare a efectului bronhodilatator in timp.

Tabelul 1: VEMS (ml) mediu inainte de administrarea dozei in siptiméana 12 si siptamina 24
(criteriul final principal de evaluare)

Tratamentul cu
umeclidinium 55 mcg

Studiul de 12 sdptamani
Diferenta intre tratamente !
Interval de incredere 95 %

Studiul de 24 saptamani
Diferenta intre tratamente !
Interval de incredere 95 %

Valoarea p Valoarea p
Comparativ cu 127 115
placebo (52, 202) (76, 155)
<0,001 < 0,001

mcg = micrograme
!“media celor mai mici patrate (interval de incredere 95 %)

Umeclidinium a demonstrat ameliorari statistic semnificativ mai mari fatd de valoarea initiald a valorii
medii ponderate a VEMS 1n decurs de 0-6 ore dupd administrarea dozei, in sdptdmana 12, comparativ
cu placebo (166 ml; p < 0,001) in studiul pivot cu durata de 12 saptdmani.

Umeclidinium a demonstrat imbunatatire mai mare fata de valoarea initiald a valorii medii ponderate
VEMS 1in decurs de 0-6 ore dupa administrarea dozei, in sdptamana 24, comparativ cu placebo (150
ml; p <0,001%*) in studiul pivot cu durata de 24 de saptamani.

* In acest studiu s-a folosit o procedura de testare statistica tip ,,stepdown” iar aceastd comparatie a urmat unei
comparatii care nu a atins semnificatie statistica. Prin urmare, pentru aceasta comparatie nu se poate concluziona
asupra semnificatiei statistice.



Rezultate pentru simptomatologie

Dispnee

In cadrul studiului cu durata de 12 saptimani, nu a fost demonstrati pentru umeclidinium o
imbunatatire semnificativa statistic a scorului focal TDI in saptimana 12 (1,0 unitati, p = 0,05). In
cadrul studiului cu durata de 24 saptamani, o imbunatatire semnificativa statistic a scorului focal TDI
in sdptadmana 24 a fost demonstrata pentru umeclidinium (1,0 unitati; p <0,001).

Procentul de pacienti care au raspuns cu cel putin diferenta minima importanta clinic (MCID) de 1
unitate la scorul focal TDI, in saptamana 12, a fost mai mare pentru umeclidinium (38 %), comparativ
cu placebo (15 %), in cadrul studiului cu durata de 12 saptamani. Similar, un procent mai mare de
pacienti au atins > 1 unitate scor focal TDI pentru umeclidinium (53 %), comparativ cu placebo (41
%), in saptamana 24, in cadrul studiului cu durata de 24 saptimani.

Calitatea vietii corelatd cu starea de sanatate

Umeclidinium a demonstrat, de asemenea, o imbunatatire a calitatii vietii corelate cu starea de
sanatate, masurata cu ajutorul chestionarului respirator St. George (SGRQ), asa cum este indicat
printr-o reducere a scorului total SGRQ, in sdptdmana 12, comparativ cu placebo (-7,90 unitéti; p <
0,001), in cadrul studiului cu durata de 12 saptaméani. Umeclidinium a demonstrat o imbunétatire mai
mare fata de valoarea initiald a scorului SQRG, comparativ cu placebo, in sdptdmana 24 (-4,69 unitati;
p <0,001%*), in cadrul studiului cu durata de 24 saptamani.

Procentul de pacienti care au raspuns cu cel putin MCID 1n scorul SGRQ (definit ca o scadere de 4
unitati fata de valoarea initiald), la saptaména 12, a fost mai mare pentru doza de umeclidinium 55
micrograme (44 %), comparativ cu placebo (26 %), in cadrul studiului cu durata de 12 saptamani.
Similar, un procent mai mare de pacienti au raspuns cu cel putin MCID pentru umeclidinium la
sdptamana 24 (44 %), comparativ cu placebo (34 %), in cadrul studiului cu durata de 24 saptamani.

Exacerbarile BPOC

Intr-un studiu controlat placebo cu durata de 24 de siptimani efectuat la pacienti cu BPOC
simptomatica, umeclidinium a redus cu 40 % riscul unei exacerbari BPOC moderate/severe,
comparativ cu placebo (analiza duratei de timp pana la prima exacerbare; Risc relativ de 0,6; IT 95 %:
0,4, 1,0; p=0,035*). La saptdmana 24, probabilitatea unei exacerbari la pacientii care au utilizat
umeclidinium a fost de 8,9 %, comparativ cu 13,7 % pentru placebo.

Aceste studii nu au fost special create pentru a evalua efectul tratamentelor asupra exacerbarii BPOC
si pacientii au fost retrasi din studiu daca aparea o exacerbare.

Utilizarea medicamentului de urgenta

In cadrul studiului cu durata de 12 saptimani, umeclidinium a redus utilizarea medicatiei de urgenta si
anume salbutamol, comparativ cu placebo (in medie o reducere de 0,7 pufuri pe zi 1n intervalul
Saptamanilor 1-12 , p = 0,025) si a demonstrat un procent mai mare de zile cand nu a fost necesara
utilizarea medicatiei de urgenta (in medie 46,3 %), comparativ cu placebo (in medie 35,2 %; nu a fost
efectuatd o analiza statistica formala pentru acest criteriu final de evaluare). In cadrul tratamentului cu
umeclidinium cu durata de 24 saptadmani, modificarea medie (SD) fatd de momentul initial a
numarului de pufuri utilizate din medicatia de urgenta, si anume salbutamol, in decursul perioadei de
tratament de 24 de saptamani a fost -1,4 (0,20) pentru placebo si de -1,7 (0,16) pentru umeclidinium
(diferenta = -0,3; 1195 %: -0,8; 0,2; p = 0,276). Pacientii care au utilizat umeclidinium au avut un
procent mai mare de zile In care nu a fost necesara utilizarea medicatiei de urgenta (in medie 31,1 %)
comparativ cu placebo (in medie 21,7 %). Nu a fost efectuata o analiza statistica formala pentru acest
criteriu final de evaluare.

* In acest studiu s-a folosit o procedura de testare statistica tip ,,stepdown” iar aceastd comparatie a urmat unei
comparatii care nu a atins semnificatie statistica. Prin urmare, pentru aceastd comparatie nu se poate concluziona
asupra semnificatiei statistice.



Studii suport de evaluare a eficacitatii

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu durata de 52 de saptamani (CTT116855, IMPACT), 10335 de
pacienti adulti cu BPOC si antecedente de 1 sau mai multe exacerbari moderate sau severe cu 12 luni
inainte, tratamentul cu furoat de fluticazona/umeclidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI 92/55/22
micrograme) o datd pe zi, sub forma unei singure inhalari, a fost comparat cu furoat de
fluticazona/vilanterol (FF/VI 92/22 micrograme) o data pe zi, sub forma unei singure inhalari.
Obiectivul final principal a fost rata anuala a exacerbérilor moderate sau severe in timpul
tratamentului la subiectii tratati cu FF/UMEC/VI comparativ cu FF/VI. Media ratei anuale a
exacerbarilor a fost 0,91 si 1,07 pentru FF/UMEC/ VI i, respectiv, FF/VI (RR: 0,85; 11 95 %: 0,80,
0,90; p <0,001).

In sdptimana 52, s-a observat o imbunatatire statistic semnificativa in ceea ce priveste modificarea
mediei celor mai mici patrate fata de valoarea initiala FEV pentru FF/UMEC/VI comparativ cu FF/VI
(modificarea mediei: +94 ml vs. -3 ml; diferenta intre tratamente: 97 ml; I1 95 %: 85, 109; p < 0,001).

In doua studii controlate placebo, cu durata de 12 saptaméni (200109 si 200110), adiugarea
tratamentului cu umeclidinium la terapia cu furoat de fluticazona/vilanterol (FF/VI) (92/22
micrograme) o data pe zi la pacienti adulti cu un diagnostic clinic de BPOC, a dus la Tmbunatatiri
clinice, semnificative statistic, in ceea ce priveste criteriul principal final de evaluare, prin modificarea
VEMS la ziua 85, comparativ cu administrarea placebo concomitent cu FF/VI (124 ml 1T 95 %: 93,
154; p< 0,001 si 122 ml Ii 95 %: 91, 152; p < 0,001)).

Imbunatatirile functiei pulmonare au fost sustinute de reducerea utilizarii salbutamolului in
saptamanile 1-12 (-0,4 pufuri pe zi (If 95 %: -0.7, -0.2; p < 0,001) si -0,3 pufuri pe zi (Il 95 %: -0,5, -
0,1; p=10,003)), comparativ cu administrarea placebo concomitent cu FF/VI, dar imbunatatirile
scorului SQRG la sdptaména 12 nu au fost semnificative statistic (in studiul 200109 ) sau relevante
clinic (in studiile 200109 si 200110). Durata scurtd a acestor doud studii si numarul limitat de
exacerbari nu fac posibild nicio concluzie cu privire la efectul suplimentar al umeclidinium asupra
ratei de exacerbare a BPOC.

In aceste studii, dupd adaugarea umeclidinium la terapia cu FF/VI, nu au fost identificate reactii
adverse noi.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rolufta Ellipta la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale inhalatorie de umeclidinium la voluntari sdnétosi, Cmax S-a obtinut in
decurs de 5 pana la 15 minute. Biodisponibilitatea absolutd a umeclidinium administrata pe cale

inhalatorie a fost in medie de 13 % din doza, cu o contributie neglijabild a absorbtiei orale. Dupa

administrarea repetata de umeclidinium pe cale inhalatorie, starea de echilibru a fost atinsa in decurs
de 7 pana la 10 zile, cu o acumulare intre 1,5 si 1,8 ori.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari séndtosi, volumul mediu de distributie a fost de 86 de
litri. In vitro, legarea de proteinele plasmatice umane a fost in medie de 89 %.

Metabolizare

10



Studiile in vitro au aratat ca umeclidinium este metabolizat in principal de cétre citocromul P450 2D6
(CYP2D6) si este un substrat al transportorului glicoproteina P (P-gp). Principalele cai de
metabolizare ale umeclidinium sunt cele oxidative (hidroxilare, O-dezalchilare) urmate de conjugare
(glucuronoconjugarea, etc.), rezultand o serie de metaboliti, fie cu activitate farmacologica redusa sau
pentru care nu a fost stabilita activitatea farmacologicd. Expunerea sistemica la metaboliti este redusa.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic dupa administrarea intravenoasa a fost de 151 litri/ord. Dupa administrarea
intravenoasa, aproximativ 58 % din doza administrata marcata radioactiv (sau 73 % din
radioactivitatea recuperatd) a fost eliminata in materiile fecale, la 192 de ore de la administrare.
Eliminarea pe cale urinard a reprezentat 22 % din doza radiomarcatd administrata, lal68 de ore (27 %
din radioactivitatea recuperatd). Excretia de substante in materiile fecale, dupa administrare
intravenoasa, a indicat secretia la nivelul vezicii biliare. Dupa administrarea orala la voluntari sdnatosi
de sex masculin, radioactivitatea totala a fost eliminata In principal prin materiile fecale (92 % din
doza marcata radioactiv administratd sau 99 % din radioactivitatea recuperata), la 168 de ore dupa
administrarea dozei. Mai putin de 1 % din doza administrata oral (1 % din radioactivitatea recuperata)
a fost excretata in urind, sugerand o absorbtie neglijabild ca urmare a administrarii pe cale orala.
Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al umeclidinium ca urmare a administrarii inhalatorii
a dozelor, timp de 10 zile, a fost in medie de 19 ore, cu un procent intre 3 % si 4 % din substanta
activa excretata sub forma nemodificata in urin, la starea de echilibru.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
O analiza de farmacocinetica populationala a aratat ca farmacocinetica umeclidinium este similara la
pacientii cu BPOC cu vérsta de 65 ani sau peste, comparativ cu cei cu varsta sub 65 de ani.

Insuficienta renala

Subiectii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30ml/min) nu au evidentiat o crestere
a expunerii sistemice a umeclidinium (Cpax $1 ASC) si nu a existat nicio modificare a legérii de
proteine intre subiectii cu insuficienta renala severa si voluntarii sanatosi.

Insuficienta hepatica

Subiectii cu insuficientd hepatica moderatd (Child-Pugh Clasa B) nu au prezentat nicio dovada de o
crestere a expunerii sistemice la umeclidinium (Ciax $1 ASC) si nu a existat nicio modificare a legarii
de proteinele plasmatice intre subiectii cu insuficienta hepaticd moderata si voluntarii sdnatosi.
Umeclidinium nu a fost evaluat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Alte grupe speciale de pacienti

O analiza farmacocinetica populationald a aratat ca nu este necesara ajustarea dozei de umeclidinium
in functie de varsta, rasa, sex, utilizarea de corticosteroizi administrati pe cale inhalatorie, sau n
functie de greutate. Un studiu efectuat la metabolizatorii lenti prin CYP2D6 nu a evidentiat un efect
semnificativ clinic al polimorfismului genetic CYP2D6 asupra expunerii sistemice la umeclidinium.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind siguranta, toxicitatea dupa administrarea de doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen. In studiile non-clinice efectuate cu umeclidinium, rezultatele au fost cele
asociate de obicei cu farmacologia primara a antagonistilor receptorilor muscarinici si/sau iritatie
locala.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Umeclidinium nu a avut potential teratogen la sobolani sau iepuri. Intr-un studiu pre- si post-natal,
administrarea subcutanatd de umeclidinium la sobolani a avut ca rezultat o crestere mai mica a
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greutdtii corporale materne si a consumului de hrana si o usoara scddere a greutatii corporale Tnainte
de intarcarea puilor ale caror mame fusesera tratate cu doza de 180 micrograme/kg si zi (determinand
o expunere de aproximativ 80 de ori mai mare decat expunerea clinicd la om 1n cazul administrarii
dozei de umeclidinium 55 micrograme, luandu-se in calcul ASC).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Perioada de valabilitate dupa deschiderea tavitei: 6 saptamani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. Daca este pastrat la frigider, a se lasa inhalatorul timp de cel
putin o ora inainte de utilizare, pentru a ajunge la temperatura camerei.

A se pastra inhalatorul in tavita sigilatd, pentru a fi protejat de umiditate; inhalatorul trebuie scos din
tavita nainte de prima utilizare.

In spatiul alocat pe eticheta inhalatorului se va scrie data la care acesta trebuie aruncat. Data trebuie
completatd imediat ce a fost scos inhalatorul din tavita.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a tavitei medicamentului, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul Ellipta este format dintr-un corp de culoare gri, un capac de culoare verde deschis pentru
piesa bucala si un dispozitiv de numarare a dozelor si este ambalat Intr-o tavitd laminata ce contine un
pliculet cu desicant silicagel. Tavita este sigilata cu o folie detasabila.

Inhalatorul este un dispozitiv multi-component fabricat din polipropilena, polietilena de Tnalta
densitate, polioximetilena, polibutilentereftalat, acrilonitril-butadiena-stirena, policarbonat si otel

inoxidabil.

Inhalatorul contine un blister cu o folie laminata din aluminiu a cate 7 sau 30 doze (administrare
pentru 7 sau 30 zile).

Ambalaj cu 1 inhalator cu 7 sau 30 doze.
Ambalaj multiplu cu 90 doze (3 inhalatoare, fiecare a cate 30 doze).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1174/001

EU/1/17/1174/002

EU/1/17/1174/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 Martie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 07 lanuarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No. 2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

17



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (AMBALAJ UNIC)

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rolufta Ellipta 55 micrograme pulbere unidoza de inhalat
umeclidinium

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administrata contine umeclidinium 55 micrograme (echivalent cu bromura de
umeclidinium 65 micrograme).

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat.
7 doze

30 de doze

1 inhalator cu 7 doze
1 inhalator cu 30 de doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

A nu se inghiti desicantul.

|8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

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

|11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Sigla GlaxoSmithKline Trading Services Limited

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

rolufta ellipta

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rolufta Ellipta 55 micrograme pulbere unidoza de inhalat
umeclidinium

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administrata contine umeclidinium 55 micrograme (echivalent cu bromura de
umeclidinium 65 micrograme).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat.
Ambalaj multiplu: 90 doze (3 inhalatoare a cate 30 doze)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.

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

A nu se inghiti desicantul.

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.
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[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

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

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Sigla GlaxoSmithKline Trading Services Limited

(12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1174/003

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII iN BRAILLE

rolufta ellipta

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rolufta Ellipta 55 micrograme pulbere unidoza de inhalat
umeclidinium

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administrata contine umeclidinium 55 micrograme (echivalent cu bromura de
umeclidinium 65 micrograme).

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat.
1 inhalator cu 30 de doze.
Component al unui ambalaj multiplu, nu se comercializeaza separat.

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

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

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

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

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Sigla GlaxoSmithKline Trading Services Limited

(12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1174/003

|13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

rolufta ellipta

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU FOLII
TERMOSUDATE

FOLIA LAMINATA A TAVITEI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rolufta Ellipta 55 mcg pulbere de inhalat
umeclidinium

2.

NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sigla GlaxoSmithKline Trading Services Limited

|3. DATA DE EXPIRARE

EXP

l4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5.  ALTE INFORMATII

A nu se deschide pana cand nu sunteti pregatit pentru inhalare.

Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptdmani.
7 doze

30 doze
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA INHALATORULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rolufta Ellipta 55 micrograme pulbere de inhalat
umeclidinium
Administrare inhalatorie

|2. MODUL DE ADMINISTRARE

|3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.
A se folosi pana la:

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

|5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

7 doze
30 doze

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rolufta Ellipta 55 micrograme pulbere unidoza de inhalat
umeclidinium

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

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

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Rolufta Ellipta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rolufta Ellipta
Cum sa utilizati Rolufta Ellipta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rolufta Ellipta

. Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare pas cu pas

UL~

1. Ce este Rolufta Ellipta si pentru ce se utilizeaza
Ce este Rolufta Ellipta

Rolufta Ellipta contine substanta activa umeclidinium (sub forma de bromura), care apartine unui grup
de medicamente denumite bronhodilatatoare.

Pentru ce se utilizeaza Rolufta Ellipta

Acest medicament este utilizat pentru a trata boala pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) la adulti.
BPOC este o afectiune cronicd, in cazul careia caile respiratorii i sacii aerieni din plamani se
blocheaza si se deterioreaza in timp, ducand la dificultati la respiratie, care se agraveaza treptat.
Dificultatile la respiratie sunt cauzate si de contractia muschilor din jurul cailor respiratorii, care
ingusteaza caile respiratorii si astfel restrictioneaza fluxul de aer.

Acest medicament blocheaza contractarea acestor muschi, ceea ce ajuta la deschiderea cailor
respiratorii, usurand astfel inspirarea si expirarea aerului din plaméani. Atunci cand este utilizat in mod
regulat, poate ajuta la controlul dificultétilor respiratorii si reduce efectele BPOC din viata de zi cu zi.

Rolufta Ellipta nu trebuie utilizat pentru a calma un episod brusc de lipsa de aer sau respiratie
suieritoare. Daca aveti un astfel de episod trebuie sd utilizati un inhalator calmant cu actiune rapida
(cum este salbutamol). Daca nu aveti un inhalator cu actiune rapida, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rolufta Ellipta

Nu utilizati Rolufta Ellipta

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

In cazul in care credeti ca situatia de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra, nu utilizati acest

medicament pana cand nu discutati cu medicul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Rolufta Ellipta:

- daca aveti astm bronsic (nu utilizati Rolufta Ellipta in tratamentul astmului bronsic)

- dacd aveti probleme cu inima

- daca aveti o problema la nivelul ochilor numita glaucom cu unghi ingust

- daca aveti prostata marita, dificultate la urinare sau blocaj la nivelul vezicii urinare
- dacad aveti probleme severe la ficat.

Discutati cu medicul dumneavoastri daca credeti ca oricare dintre acestea sunt valabile n cazul
dumneavoastra.

Dificultiti imediate la respiratie
Daca imediat dupa utilizarea inhalatorului dumneavoastra Rolufta Ellipta aveti senzatie de apasare in
piept, tuse, respiratie suieratoare sau dificultati respiratorii:

nu mai utilizati acest medicament si solicitati imediat ingrijiri medicale, deoarece este
posibil sa aveti o afectiune grava denumita bronhospasm paradoxal.

Probleme cu ochii in timpul tratamentului cu Rolufta Ellipta

Daca prezentati durere sau disconfort la nivelul ochilor, incetosare temporara a vederii, vederea de
halouri in jurul obiectelor sau imagini colorate insotite de Inrosire a ochilor in timpul tratamentului cu
Rolufta Ellipta:

nu mai utilizati acest medicament si solicitati imediat ingrijiri medicale, acestea pot fi
semnele unui episod acut de glaucom cu unghi ingust.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Alte medicamente si Rolufta Ellipta

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Daca nu sunteti sigur de ceea ce contine medicamentul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Spuneti, in special, medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati pentru probleme respiratorii
alte medicamente cu actiune indelungata aseméanatoare cu acesta, cum este tiotropium. Nu utilizati
Rolufta Ellipta impreund cu astfel de medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu
folositi acest medicament daca sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastra va spune ca puteti
sa 1l folositi.

Nu se cunoaste dacd ingredientele din Rolufta Ellipta pot trece in laptele matern. Daca alaptati,
trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Rolufta Ellipta. Nu utilizati acest
medicament daca alaptati, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrad va spune cé puteti sa 1l
utilizati.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Rolufta Ellipta contine lactoza
Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra ca aveti o intolerantd la anumite glucide, adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament.

3. Cum sa utilizati Rolufta Ellipta

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o inhalare in fiecare zi, in aceeasi perioada a zilei. Trebuie sa inhalati doar
o singura data pe zi, deoarece efectul acestui medicament dureaza 24 de ore.

Nu folositi mai mult decit v-a recomandat doctorul dumneavoastra.

Utilizati regulat Rolufta Ellipta

Este foarte important sa utilizati Rolufta Ellipta in fiecare zi, conform instructiunilor primite de la
medicul dumneavoastrd. Acest lucru va va ajuta sd nu prezentati simptome pe intreg parcursul zilei si
noaptea.

Nu utilizati acest medicament pentru a calma un episod brusc de lipsa de aer sau respiratie
suierdtoare. Daca aveti un astfel de episod trebuie sa utilizati un inhalator calmant cu actiune rapida
(cum este salbutamol).

Modul de utilizare a inhalatorului
Pentru mai multe informatii cititi ,,Instructiuni de utilizare pas cu pas” de la finalul acestui prospect.

Rolufta Ellipta este pentru utilizare inhalatorie. Pentru a utiliza Rolufta Ellipta, trebuie sa il inhalati in
plamani pe gura, cu ajutorul inhalatorului Ellipta.

Daca simptomele nu se amelioreaza

Daca simptomele dumneavoastrd de BPOC (dificultiti la respiratie, respiratie suieratoare, tuse) nu se

amelioreaza sau se agraveaza, sau daca folositi inhalatorul cu actiune rapida mai frecvent:
adresati-va medicului dumneavoastra cit mai curand posibil.

Daca utilizati mai mult Rolufta Ellipta decit trebuie

Daca utilizati accidental o doza mai mare din acest medicament, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandiri, deoarece s-ar putea sé aveti nevoie de
supraveghere medicald. Daca este posibil, aratati-le inhalatorul, cutia sau acest prospect. Puteti
observa batai ale inimii mai rapide decat de obicei, tulburari de vedere sau senzatie de gura uscata.

Daca uitati sa utilizati Rolufta Ellipta

Nu inhalati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata. Trebuie doar sa inhalati doza urmatoare
la ora obisnuita.

Dacé prezentati respiratie suieratoare sau dificultati la respiratie, folositi inhalatorul calmant cu actiune
rapida (cum este salbutamol), apoi cereti sfatul medicului.

Daca incetati sa utilizati Rolufta Ellipta

Utilizati acest medicament atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastrd. Acesta va fi eficient
atat timp cat 1l utilizati. Chiar daca va simtiti mai bine, nu opriti utilizarea acestuia, decat dacd medicul
dumneavoastra va recomanda acest lucru, deoarece altfel simptomele dumneavoastra se pot agrava.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

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

Reactii alergice

Daca aveti oricare dintre urméatoarele simptome dupa ce utilizati Rolufta Ellipta, nu mai utilizati
acest medicament si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

mancarime
eruptie trecatoare pe piele (urticarie) sau inrosire a pielii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

respiratie suierdtoare, tuse sau dificultati de respiratie
senzatie brusca de slabiciune sau confuzie (aceasta poate duce la lesin sau la pierderea
congtientei).

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

batai rapide ale inimii

urinare dureroasa si frecventa (pot fi semnele unei infectii ale tractului urinar)
guturai

infectie la nivelul nasului si gatului

tuse

senzatie de presiune si durere la nivelul obrajilor si fruntii (pot fi semne ale infectiei
sinusurilor, denumita sinuzitd)

durere de cap

constipatie

durere de la nivelul gurii si gatului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

batai neregulate ale inimii

durere 1n gat

senzatie de uscaciune la nivelul gurii
afectare a gustului

raguseala.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

durere oculara.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile):

scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor, din cauza tensiunii mari din interiorul
ochiului (posibile semne de glaucom)

vedere Incetosata

la masurarea presiunii din interiorul ochilor se constatd valori crescute

dificultate si durere la urinare — acestea pot fi semne ale obstructiei vezicii urinare sau ale
retentiei de urina

ameteala.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului. Ar
putea fi vorba de reactii adverse nementionate in acest prospect. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Rolufta Ellipta
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, tavita si inhalator dupa ,, EXP .
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra inhalatorul in tavita sigilata, pentru a fi protejat de umiditate; inhalatorul trebuie scos din
tavita imediat inainte de prima utilizare. Odata ce tavita este deschisa, inhalatorul mai poate fi folosit
timp de 6 saptamani de la data deschiderii acesteia. Scrieti in spatiul alocat pe eticheta inhalatorului
data la care acesta trebuie aruncat. Data trebuie completatd imediat ce a fost scos inhalatorul din tavita.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

Daca este pastrat in frigider, Tnainte de utilizare 1asati inhalatorul timp de cel putin o ord sa revina la
temperatura camerei.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rolufta Ellipta

- Substanta activa este umeclidinium (sub forma de bromur3).

- Fiecare doza administrata (doza care este eliberata prin piesa bucald) contine umeclidinium 55
micrograme (echivalent cu bromura de umeclidinium 65 micrograme).

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat (vezi pct. 2, sectiunea ,,Rolufta Ellipta contine
lactoza”) si stearat de magneziu.

Cum arata Rolufta Ellipta si continutul ambalajului

Rolufta Ellipta este o pulbere unidoza de inhalat.

Inhalatorul Ellipta este format dintr-un corp de plastic de culoare gri, un capac de culoare verde
deschis pentru piesa bucald si un dispozitiv de numarare a dozelor. Este ambalat intr-o tavitd laminata
care este sigilata cu o folie detasabila. Tavita contine un pliculet cu desicant, pentru a reduce
umiditatea din interiorul ambalajului.

Substanta activa este prezenta in interiorul inhalatorului sub forma de pulbere de culoare alba, intr-un
blister. Rolufta Ellipta este disponibil in ambalaje cu 1 inhalator care contine cate 7 sau 30 doze si in
ambalaje multiple care contin 90 doze (3 inhalatoare a cate 30). Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11
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Fabricantul

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No. 2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemun/A. Menapunu benrapus” GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

EOO/ Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

Tel: + 420222 001 111 Tel.: +36 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 Movonpécwnn A.E.B.E.  GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

FAES FARMA, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

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: +351 21 412 95 00

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
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Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite

s.r.l.
Tel: +39055 56801

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

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.I.0

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare pas cu pas
Ce este inhalatorul Ellipta?
Prima data cand utilizati Rolufta Ellipta nu este necesar sa verificati daca functioneaza corespunzitor;

acesta contine doze pregatite si este gata de utilizare imediat.

Cutia dumneavoastra cu inhalatorul Rolufta Ellipta contine

Folia tavitei

Inhalator

Desicant

Tavita

Inhalatorul este ambalat intr-o tavitd. Nu deschideti tiavita pina cAnd nu sunteti pregatit sa incepeti
utilizarea noului dumneavoastra inhalator. Cand sunteti pregétit sa va utilizati inhalatorul,
desprindeti folia pentru a deschide tavita. Tavita contine un pliculet cu desicant, pentru reducerea
umiditatii. Aruncati acest pliculet cu desicant - nu 1l deschideti, nu 1l méancati si nu il inhalati.

DeLicant

Céand scoateti inhalatorul din tavita, acesta va fi n pozitia ,,inchis”. Nu deschideti inhalatorul pana
cand nu sunteti pregatit sa inhalati o doza de medicament. Cand deschideti tavita, notati in spatiul
special alocat pe eticheta inhalatorului data corespunzatoare pentru ,,A se folosi pana la”. Data
corespunzatoare pentru ,,A se folosi pana la” este de 6 saptamani de la data deschiderii tavitei. Dupa
aceasta data, inhalatorul nu mai trebuie folosit. Tavita poate fi aruncata dupa prima deschidere.
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Daca il pastrati in frigider, inainte de utilizare 1asati inhalatorul timp de cel putin o ora si revina la
temperatura camerei.

Instructiunile de utilizare pas cu pas prezentate mai jos pentru inhalatorul Ellipta sunt valabile atat
pentru inhalatorul cu 30 doze (pentru 30 zile), cat si pentru inhalatorul cu 7 doze (pentru 7 zile).

1) Cititi aceste instructiuni inainte sa incepeti
Daca deschideti si inchideti capacul inhalatorului fara sa inhalati medicamentul, doza se va
pierde. Doza pierduta va ramane 1n sigurantd in interiorul inhalatorului, dar nu va mai fi disponibila.

Nu exista posibilitatea de a lua in mod accidental o cantitate mai mare de medicament sau o doza
dubla intr-o singura inhalare.

Capac

De fiecare data cand
deschideti capacul,
este pregatitd o doza
Acesta indicd numarul de doze de de medicament.
medicament ramase in inhalator.
inainte de prima utilizare a
inhalatorului, contorul indica exact 30
de doze. De fiecare data cand
deschideti capacul, contorul va indica
o scadere cu o doza. Cand raman mai
putin de 10 doze, jumatate din
imaginea contorului devine rogie.
Dupa ce ati utilizat ultima doza,
jumatate din imaginea contorului este
rogie i este afigata cifra 0. Inhalatorul
dumneavoastra este acum gol. Daca
ulterior deschideti capacul imaginea
contorului va fi complet rosie.

Contor doze

2) Pregatiti o doza

Deschideti capacul atunci cind sunteti pregititi sa va inhalati doza.
Nu agitati inhalatorul.
e Glisati capacul in jos pana cind auziti un ,,click”.

Piesa bucala

Fante de
aerisire

Medicamentul este acum gata de inhalare.

Dispozitivul de numaérare a dozelor va indica o scadere cu 1 unitate, pentru a confirma utilizarea dozei.
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¢ In cazul in care dispozitivul de numirare a dozelor nu indica o scadere cu 1 unitate dupa
ce ati auzit ,,click”-ul, inhalatorul nu va elibera doza de medicament.
Mergeti cu inhalatorul inapoi la farmacist pentru recomandari.

3) Inhalati medicamentul

e Tinand inhalatorul la distanti de gura, expirati cat va simtiti confortabil.
Nu expirati in inhalator.

e Puneti piesa bucali intre buze si strangeti buzele ferm imprejurul acesteia.
Nu blocati orificiile de aerisire cu degetele.

Potriviti buzele peste zona
conturata a piesei bucale,
pentru inhalare.

Nu blocati fantele de
aerisire cu degetele.

¢ Inspirati lung, ferm si profund. Tineti-va respiratia cat mai mult timp posibil (cel putin 3-4
secunde).

o indepartati inhalatorul de la gura.

e Expirati incet si usor.
Nu veti putea simti gustul medicamentului, chiar si atunci cind inhalatorul este utilizat corect.
Daca doriti s curatati piesa bucald, folositi un servetel uscat, inainte de a inchide capacul.

4) fnchideti inhalatorul
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Glisati capacul in sus cat de mult se poate, pana cand acesta acopera piesa bucala.
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