BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rolufta Ellipta 55 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje inhalation ger en dos (den dos som lamnar munstycket) pa 55 mikrogram umeklidinium
(motsvarande 65 mikrogram umeklidiniumbromid). Detta motsvarar en avdelad dos om

62,5 mikrogram umeklidinium, vilket motsvarar 74,2 mikrogram umeklidiniumbromid.

Hjalpamnen med kénd effekt

Varje avgiven dos innehéller cirka 12,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos (inhalationspulver)

Vitt pulver i en gra inhalator (Ellipta) med ljusgront skyddslock éver munstycket och en dosraknare.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rolufta Ellipta ar indicerat som bronkdilaterande underhallsbehandling for att lindra symtom hos
vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos &r en inhalation en gang dagligen.

Det ska administreras varje dag, vid samma tidpunkt, for att uppratthalla bronkdilatation.

Maximal dos &r inhalation en gang dagligen. Om en dos missas ska nasta dos inhaleras vid den vanliga

tiden nésta dag.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter som ar 65 ar eller aldre (se avsnitt 5.2).
Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kréavs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Umeklidinium har



inte studerats hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning och ska anvandas med forsiktighet
(se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av umeklidinium for en pediatrisk population (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssatt

Endast for inhalation.

Foljande anvisning for inhalatorn med 30 doser (30 dagars forbrukning) géller dven for inhalatorn med
7 doser (7 dagars forbrukning).

Inhalatorn &r forpackad i ett trdg som innehéller en pase torkmedel for att minska fuktigheten. Pasen
med torkmedel ska kastas och far inte Gppnas, fortaras eller inandas.

Patienten ska informeras om att inte 6ppna folietraget forran patienten ar redo att inhalera en dos.

Om skyddslocket pa inhalatorn éppnas och stangs utan att lakemedlet inhaleras har dosen gatt
forlorad. Dosen finns skyddad, kvar inuti inhalatorn men det gar inte langre att inhalera den.

Det &r inte mojligt att av misstag ta for mycket lakemedel eller ta dubbel dos i en och samma
inhalation.

Bruksanvisning

a) Foérbereda en dos

Oppna skyddslocket nar det ar dags att inhalera en dos. Skaka inte inhalatorn.
Skjut skyddslocket nedat tills ett “klick™ hors. Nu ar lakemedlet klart att inhaleras.

For att bekrafta rdknar dosraknaren ner 1 dos. Om dosréknaren inte rdknar ner nér du hor “klickljudet”
kommer inhalatorn inte att avge nagon dos. Ta med inhalatorn till apoteket for rad.

b) Hur ldkemedlet ska inhaleras

Hall inhalatorn bort fran munnen och andas ut sa mycket som kénns bekvamt. Andas inte ut i
inhalatorn.

Munstycket satts mellan lapparna och lapparna formas sedan runt det. Tapp inte till luftventilerna med
fingrarna under anvandningen.

. Inhalera med ett langt, jamnt och djupt andetag. Hall andan sa lange som majligt (minst
3-4 sekunder).
o Ta bort inhalatorn fran munnen.

. Andas ut langsamt och forsiktigt.
Det & mojligt att Iakemedlet varken smakar eller kanns, dven om inhalatorn anvands pa rétt stt.
Munstycket kan rengtras med en torr pappershandduk/servett, innan locket stangs.

.

¢) Sténg inhalatorn




Skjut skyddslocket uppat sa langt det gar for att skydda munstycket.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Astma

Umeklidinium ska inte anvéandas till patienter med astma eftersom det inte har studerats hos denna
patientpopulation.

Paradoxal bronkospasm

Administrering av umeklidinium kan framkalla paradoxal bronkospasm som kan vara livshotande. Om
paradoxal bronkospasm upptréder ska behandlingen avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska
séttas in vid behov.

Forsamrad sjukdom

Umeklidinium &r avsett som underhallsbehandling av KOL. Det ska inte anvandas for lindring av
akuta symtom, dvs. inte som symtomatisk behandling vid akuta episoder av bronkospasm. Akuta
symtom ska behandlas med en kortverkande inhalerad bronkdilaterare. Okad anvandning av
kortverkande bronkdilaterare for att lindra symtomen tyder pa att sjukdomskontrollen forsamrats. Vid
forsamrad KOL under behandlingen med umeklidinium ska en férnyad bedémning av patienten och
KOL-behandlingen géras.

Kardiovaskuléra effekter

Kardiovaskulara effekter, sasom hjartarytmier, t.ex. formaksflimmer och takykardi, kan forekomma
efter administrering av muskarinreceptorantagonister, daribland umeklidinium (se avsnitt 4.8).
Patienter med kliniskt signifikant okontrollerad kardiovaskular sjukdom exkluderades fran de kliniska
studierna. Umeklidinium ska darfor anvandas med forsiktighet till patienter med allvarliga
kardiovaskuléra sjukdomar, i synnerhet hjartarytmier.

Antimuskarin effekt

Pa grund av sin antimuskarina effekt ska umeklidinium anvandas med forsiktighet till patienter med
urinretention eller trangvinkelglaukom.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner som medieras av umeklidinium i kliniska doser anses
osannolika tack vare de laga plasmakoncentrationer som uppnas efter inhalation.

Andra antimuskarina ldkemedel

Samtidig administrering av umeklidinium och andra langtidsverkande muskarinantagonister eller
lakemedel som innehaller denna aktiva substans har inte studerats och rekommenderas inte eftersom
att det kan forstarka kénda biverkningar av muskarinantagonister.



Metabola och transportorrelaterade interaktioner

Umeklidinium ar ett substrat for cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Farmakokinetiken hos umeklidinium
vid steady state underscktes hos friska frivilliga som saknade CYP2D6 (lAngsamma metaboliserare).
Ingen effekt pd AUC eller Cmax for umeklidinium observerades vid en dos som var fyra ganger hogre
an den terapeutiska dosen. Vid en atta ganger hogre dos sags en ungefar 1,3-faldig 6kning av AUC for
umeklidinium, men ingen effekt pd Cmax for umeklidinium. Baserat pa storleken av dessa forandringar
forvantas inte nagra kliniskt relevanta interaktioner nar umeklidinium ges samtidigt som CYP2D6-
hammare eller nar det ges till personer med genetisk brist pad CYP2D6 (langsamma metaboliserare).

Umeklidinium &r substrat for transportproteinet P-glykoprotein (P-gp). Effekten av den mattliga P-gp-
hammaren verapamil (240 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken hos umeklidinium vid steady
state har undersokts hos friska frivilliga personer. Ingen effekt av verapamil observerades pa Cmax for
umeklidinium. En ungefar 1,4-faldig 6kning av AUC for umeklidinium observerades. Baserat pa
storleken av dessa forandringar forvantas ingen kliniskt relevant lakemedelsinteraktion nar
umeklidinium ges samtidigt med P-gp-hammare.

Andra ldakemedel mot KOL

Aven om inga formella interaktionsstudier har utforts in vivo har inhalerat umeklidinium anvants
samtidigt med andra lakemedel mot KOL, daribland kort- och langverkande sympatomimetiska
bronkdilaterare och inhalerade kortikosteroider, utan klinisk evidens pa lakemedelsinteraktioner.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av umeklidinium hos gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Umeklidinium ska anvandas under graviditet endast om den forvantade nyttan for modern motiverar
den potentiella risken for fostret.

Amning

Det &r okant om umeklidinium utséndras i human bréstmjolk. En risk for nyfodda barn/spadbarn som
ammas kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Rolufta Ellipta
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data gallande effekterna av umeklidinium pa fertiliteten hos manniska. Djurstudier
tyder inte pa nagra effekter av umeklidinium pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Umeklidinium har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats &r nasofaryngit (6 %) och dvre luftvagsinfektion (5 %).

Tabell dver biverkningar

Sakerhetsprofilen for umeklidinum har utvérderats hos patienter med KOL som fick doser pa
55 mikrogram eller hogre i upp till ett ar. Detta inkluderar patienter som fick den rekommenderade
dosen pa 55 mikrogram en gang dagligen.

De frekvenstal som anges for biverkningarna i tabellen nedan omfattar total incidens som observerats i
effektstudier, studien av langtidssakerhet (som omfattade patienter som fick umeklidinium), studier
efter godkénnandet av lakemedlet och spontanrapportering.

Biverkningsfrekvensen anges pa foljande satt: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer | Nasofaryngit Vanliga
Ovre luftvéagsinfektion Vanliga
Urinvégsinfektion Vanliga
Sinuit Vanliga
Faryngit Mindre vanliga
Immunsystemsjukdomar Overkanslighetsreaktioner inklusive:
Hudutslag, urtikaria och pruritus. Mindre vanliga
Anafylaxi Sallsynta
Centrala och perifera Huvudvark Vanliga
nervsystemet Dysgeusi Mindre vanliga
Yrsel Ingen kand
frekvens
Ogon Ogonsmarta Sallsynta
Glaukom Ingen ké&nd
frekvens
Dimsyn Ingen ké&nd
frekvens
Okat intraokulart tryck Ingen kand
frekvens
Hjértsjukdomar Takykardi Vanliga
Formaksflimmer Mindre vanliga
Idioventrikuldr rytm Mindre vanliga
Supraventrikuldr takykardi Mindre vanliga
Supraventrikuléra extraslag Mindre vanliga




Organsystem Biverkningar Frekvens
Respiratoriska, torakala och | Hosta Vanliga
mediastinala sjukdomar Orofaryngeal smarta Vanliga
Dysfoni Mindre vanliga
Magtarmkanalen Forstoppning Vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga
Njur- och urinvéagssjukdomar | Urinretention Ingen ké&nd
frekvens
Dysuri Ingen kand
frekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av umeklidinium leder sannolikt till tecken och symtom som stammer 6verens med de
kénda biverkningarna av inhalerade muskarinantagonister (t.ex. muntorrhet, stérd visuell
ackommodation och takykardi).

Vid 6verdosering ska patienten ges understddjande behandling med lamplig évervakning efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, antikolinergika, ATC-kod:
R0O3BB07

Verkningsmekanism

Umeklidinium &r en langverkande muskarinreceptorantagonist (ocksa ett sa kallat antikolinergikum).
Det ar ett kinuklidinderivat som ar en muskarinreceptorantagonist med verkan pa flera olika
undertyper av kolinerga muskarinreceptorer. Umeklidinium utévar sin bronkdilaterande verkan genom
kompetitiv hamning av acetylkolins bindning till muskarina kolinerga receptorer pa luftvagarnas glatta
muskulatur. Det uppvisar en langsam reversibilitet vid den humana muskarinreceptorn M3 in vitro och
lang verkningstid in vivo nar det administreras direkt till lungorna i prekliniska modeller.

Farmakodynamisk effekt

| en fas 111, 6 manadersstudie (DB2113373) gav umeklidinium kliniskt meningsfulla forbattringar av
lungfunktionen som éversteg placebo (uppmatt som forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund
[FEV1]) under 24 timmar efter administrering en gang dagligen, vilket sags fran 30 minuter efter
administrering av den forsta dosen (forbattring i forhallande till placebo med 102 ml, p<0,001%).
Genomsnittlig maximal forbattring av FEV: under de forsta 6 timmarna efter dosering jamfort med
placebo var 130 ml (p<0,001") vid vecka 24. Man fann inga beldgg for takyfylaxi avseende effekten av
umeklidinium 6ver tid.

Hjartats elektrofysiologi

Effekten av umeklidinium 500 mikrogram (avdelad dos) pa QT-intervallet undersoktes i en placebo-
och moxifloxacinkontrollerad QT-studie med 103 friska frivilliga personer. Efter upprepade doser
umeklidinium 500 mikrogram en gang dagligen under 10 dagar sags ingen kliniskt relevant


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

forlangning av QT-intervallet (korrigerat med Fridericia-metoden) eller nagra effekter pa
hjartfrekvensen.

Klinisk effekt och siakerhet

Den kliniska effekten av umeklidinium administrerat en gang dagligen undersoktes hos 904 vuxna
patienter med kliniskt diagnosticerad KOL som fick umeklidinium eller placebo, fran tva pivotala
kliniska fas Ill-studier; en 12-veckorsstudie (AC4115408) och en 24-veckorsstudie (DB2113373).

* | denna studie anvéndes en statistisk testmetod med nedtrappning och detta jamforelsevarde var lagre an ett jamforelsevarde
som inte uppnédde statistisk signifikans. Statistisk signifikans for denna jamférelse kan darfor inte faststéllas.

Pivotala effektstudier

Effekter p& lungfunktionen

Umeklidinium gav statistiskt signifikanta och kliniskt betydelsefulla forbattringar av lungfunktionen i
de bada pivotala studierna pa 12 respektive 24 veckor (definierat som forandring av dalvardet for
FEV: fran baslinjen, vid vecka 12 respektive vecka 24, vilket var det primara effektmattet i bada
studierna) jamfért med placebo (se tabell 1). Den bronkdilaterande effekten av umeklidinium i
jamforelse med placebo var i bada studierna tydlig efter en dags behandling. Effekten kvarstod under
den 12 respektive 24 veckor langa behandlingsperioden.

Man sag ingen forsvagning av den bronkdilaterande effekten over tid.

Tabell 1: Dalvarde for FEV: (ml) vecka 12 och vecka 24 (primart effektmatt)

Behandling med
umeklidinium 55 pg

12-veckorsstudie
Behandlingsdifferens!
95 9% konfidensintervall

24-veckorsstudie
Behandlingsdifferens!
95 9% konfidensintervall

p-varde p-varde
Jamfort med 127 115
Placebo (52, 202) (76, 155)

<0,001 <0,001

Mg = mikrogram
! minsta kvadratmedelvarde (95 % konfidensintervall)

Umeklidinium uppvisade statistiskt signifikant storre forbattring fran baslinjen av viktat genomsnittligt
FEV: under 0-6 timmar efter dosering vecka 12 jamfért med placebo (166 ml p<0,001) i den pivotala
12-veckorsstudien. Umeklidinium uppvisade storre forbattring fran baslinjen av viktat genomsnittligt
FEV: under 06 timmar efter dosering vid vecka 24 jamfort med placebo (150 ml, p<0,001%) i den
pivotala 24-veckorsstudien.

Effekter pa symtom

Andfaddhet

| 12-veckorsstudien pavisades inte nagon statistiskt signifikant forbattring av TDI focal score vecka 12
jamfort med placebo for umeklidinium (1,0 enheter, p=0,05). En statistiskt signifikant forbattring av

TDI focal score pavisades vid vecka 24 jamfort med placebo for umeklidinium (1,0 enheter, p<0,001)
i 24-veckorsstudien.

* I denna studie anvandes en statistisk testmetod med nedtrappning och detta jamfarelsevarde var lagre an ett
jamforelsevarde som inte uppnadde statistisk signifikans. Statistisk signifikans for denna jamférelse kan darfor
inte faststallas.



Andelen patienter som svarade pa behandlingen med som lagst minsta kliniskt betydelsefulla differens
(MCID) pa 1 enhet TDI focal score vecka 12 var storre med umeklidinium (38 %) an med placebo

(15 %) i 12-veckorsstudien. P4 motsvarande satt uppnadde en storre andel av patienterna >1 enhet TDI
focal score med umeklidinium (53 %) jamfort med placebo (41 %) vid vecka 24 i 24-veckorsstudien.

Halsorelaterad livskvalitet

Umeklidinium har ocksa uppvisat statistisk signifikant forbattring av halsorelaterad livskvalitet
uppmatt med hjélp av St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), vilket visar sig som en
minskning av total SGRQ-poéng vid vecka 12 jamfort med placebo (-7.90 enheter, p<0,001) i
12-veckorsstudien. En storre forbattring i jamforelse med placebo fran baslinjen i total-SGRQ poang
visades for umeklidinium vid vecka 24 (-4,69 enheter p<0,0017) i 24-veckorsstudien.

Andelen patienter som svarade pa behandlingen med som lagst MCID for SGRQ-poang (definierat
som en minskning fran baslinjen pa 4 enheter) vid vecka 12 var storre med umeklidinium

55 mikrogram (44 %) an med placebo (26 %) i 12-veckorsstudien. P4 motsvarande sétt uppnadde en
stOrre andel av patienterna som lagst MCID med umeklidinium vid vecka 24 (44 %) jamfort med
placebo (34 %) i 24-veckorsstudien.

KOL-exacerbationer

| en 24-veckors placebokontrollerad studie pa patienter med symtomatisk KOL reducerade
umeklidinium risken for mattlig/svar KOL- exacerbation med 40 % i jamfdrelse med placebo (tid till
forsta exacerbation analyserades; riskkvot 0,6; 95% CI: 0,4; 1,0; p=0,035%"). Sannolikheten for att en
patient som fick umeklidinium skulle fa en exacerbation vecka 24 var 8,9 %, medan den var 13,7 %
for placebo. Dessa studier var inte specifikt designade for att utvardera effekten pa behandling av
KOL-exacerbationer och patienter togs ut ur studien om en exacerbation intraffade.

Anvandning av vid behovs-medicinering

I 12-veckorsstudien minskade umeklidinium anvéandningen av vid behovs-medicinering med
salbutamol i jamférelse med placebo (genomsnittlig minskning med 0,7 puffar per dag under vecka
1-12, p=0,025). Andelen dagar utan vid behovs-medicinering var ocksa fler (i genomsnitt 46,3 %)
jamfort med placebo (i genomsnitt 35,2 %, ingen formell statistisk analys av detta effektmatt
utfordes). | 24-veckorsstudien med umeklidinium var genomsnittlig (SD) forandring fran baslinjen av
antalet puffar med vid behov-salbutamol som vid behovs-behandling -1,4 (0,20) for placebo och -1,7
(0,16) for umeklidinium (differens = -0,3, 95 % CI: -0,8, 0,2, p=0,276) under den 24 veckor langa
behandlingsperioden. Patienterna som fick umeklidinium hade procentuellt fler dagar da ingen vid
behovs-behandling kravdes (i genomsnitt 31,1 %) jamfort med placebo (i genomsnitt 21,7 %). Inga
formella statistiska tester av detta effektmatt utfordes.

Stodjande effektstudier

I en randomiserad, dubbelblind, 52-veckorsstudie (CTT116855, IMPACT) pa 10 355 vuxna patienter
med symtomatisk KOL och en anamnes med en eller fler mattliga eller svara exacerbationer inom de
foregaende 12 manaderna jamfordes behandling med flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol
(FF/UMEC/VI 92/55/22 mikrogram) en gang dagligen med flutikasonfuroat/vilanterol (FF/V1 92/22
mikrogram) en gang dagligen med en enda inhalator. Det primara effektmattet var den arliga
frekvensen av mattlig och svar exacerbationer under behandlingen hos forsokspersoner som
behandlades med FF/UMC/VI jamfort med FF/V1. Den genomsnittliga arliga frekvensen for
exacerbationer var 0,91 och 1,07 respektive for FF/UMEC/VI och FF/VI (frekvenskvot: 0,85; 95% CI:
0,80, 0,90, p < 0,001).

* I denna studie anvandes en statistisk testmetod med nedtrappning och detta jamfarelsevarde var lagre an ett
jamforelsevarde som inte uppnadde statistisk signifikans. Statistisk signifikans for denna jamférelse kan darfor
inte faststéllas.



Vid vecka 52 observerades en statistiskt signifikant forbattring med den minsta kvadratmetoden (LS)
av forandring av dalvardet fran baslinjen av FEV; for FF/UMEC/VI jamfort med FF/V1 (genomsnittlig
forandring: +94 ml jamfort med -3 ml; behandlingsskillnad: 97 ml; 95% ClI: 85, 109, p<0,001).

| tva placebokontrollerade 12-veckorsstudier (200109 och 200110) gav tillagg en gang dagligen med
umeklidinium till flutikasonfuroat/vilanterol (FF/VI) (92/22 mikrogram) hos vuxna patienter med
klinisk diagnos KOL statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla forbattringar av det priméra
effektmattet, dalvardet for FEV; dag 85, jamfort med placebo plus FF/VI (124 ml 95 % Cl: 93, 154;
p<0,001 och 122 ml 95 % CI: 91; 152; p<0,001).

Forbattringar av lungfunktionen bedomdes utifran minskad anvéandning av salbutamol under vecka
1-12 (-0,4 puffar per dag (95 % CI -0,7, -0,2, p<0,001) och -0,3 puffar per dag (95 % CI: -0,5, -0,1;
p=0,003 )jamfdrt med placebo plus FF/VI men forbattringar i SGRQ vecka 12 var inte statistiskt
signifikanta (200109) eller kliniskt relevanta (200109 och 200110). Dessa studiers korta varaktighet
och begransade antal handelser i form av KOL-exacerbationer medger inte nagra slutsatser betraffande
additiv effekt av umeklidinium pa frekvensen av KOL-exacerbationer.

Inga nya lakemedelsbiverkningar identifierades vid tillagg av umeklidinium till FF/V1 i dessa studier.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rolufta Ellipta for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter inhalation av umeklidinium hos friska frivilliga forsokspersoner uppnaddes Cmax vid 5 till

15 minuter. Den absoluta biotillgdngligheten for inhalerat umeklidinium var i genomsnitt 13 % av
dosen, med forsumbart bidrag fran oral absorption. Efter upprepad inhalation av umeklidinium
uppnaddes steady state inom 7 till 10 dagar, med 1,5 till 1,8 gangers ackumulering.

Distribution

Efter intravends administrering till friska forsokspersoner var genomsnittlig distributionsvolym
86 liter. In vitro var proteinbindningsgraden i human plasma i genomsnitt 89 %.

Metabolism

In vitro-studier visade att umeklidinium framst metaboliseras av cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) och
ar ett substrat for transportproteinet P-glykoprotein (P-gp). De framsta metaboliseringsvagarna for
umeklidinium &r oxidativa (hydroxilering, O-dealkylering) foljt av konjugering (glukuronidering etc.),
vilket resulterar i en rad metaboliter med antingen minskad farmakologisk aktivitet eller for vilka den
farmakologiska aktiviteten inte har faststéllts. Den systemiska exponeringen for metaboliterna ar 1ag.

Eliminering

Plasmaclearance efter intravends administrering var 151 liter/timme. Efter intravends administrering
hade cirka 58 % av den administrerade radiomarkta dosen (eller 73 % av atervunnen radioaktivitet)
utsondrats i feces 192 timmar efter doseringen. Eliminering via urinen stod for 22 % av den
administrerade radiomarkta dosen efter 168 timmar (27 % av atervunnen radioaktivitet). Utsondring
av material i feces efter intravends dosering tyder pa att lakemedlet utsondras via gallan. Efter peroral
administrering till friska manliga forsokspersoner aterfanns radioaktiviteten framst i feces (92 % av
den administrerade radiomarkta dosen eller 99 % av atervunnen radioaktivitet) 168 timmar efter
doseringen. Mindre an 1 % av den peroralt administrerade dosen (1 % av atervunnen radioaktivitet)
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utséndrades via urinen, vilket tyder pa forsumbart upptag efter peroral administrering. Halveringstiden
for umeklidinium i plasma efter inhalation under 10 dagar var i genomsnitt 19 timmar. Vid steady-
state utsondrades 3-4 % av lakemedlet i urinen i oférandrad form.

Sarskilda populationer

Aldre
En populationsfarmakokinetisk analys visade att farmakokinetiken hos umeklidinium &r jamférbar hos
KOL-patienter som ar 65 &r och aldre och hos patienter under 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) visade inga
tecken pa okad systemisk exponering for umeklidinium (Cmax 0ch AUC). Inga tecken pa forandrad
proteinbindning sags hos personer med allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med hos friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion

Forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) visade inga tecken pa dkad
systemisk exponering for umeklidinium (Cmax och AUC). Inga tecken pa forandrad proteinbindning
sags hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med hos friska frivilliga. Umeklidinium
har inte undersokts hos personer med allvarlig leverfunktionsnedséttning.

Andra sarskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys visade att ingen justering av dosen av umeklidinium kravs pa
grund av alder, etniskt ursprung, kon, anvandning av inhalerade kortikosteroider eller vikt. En studie
av langsamma CYP2D6-metaboliserare visade inga tecken pa nagon kliniskt signifikant effekt av
genetisk polymorfism hos CYP2D6 pa den systemiska exponeringen for umeklidinium.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Prekliniska data baserat pa gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade
doser, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. | icke-kliniska
studier av umeklidinium sags typiska fynd associerade med den primara farmakologin hos
muskarinreceptorantagonister och/eller lokal irritation.

Reproduktionstoxicitet

Umeklidinium var inte teratogent hos ratta eller kanin. I en pre- och postnatal studie gav subkutan
administrering av umeklidinium till ratta lagre viktokning och foderintag hos moderdjuren samt nagot
lagre kroppsvikt hos avkomman fére avvanjningen, hos moderdjur som fick 180 mikrogram/kg/dag
(cirka 80 ganger den kliniska exponeringen hos manniska av umeklidinium 55 mikrogram, baserat pa
AUC).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2ar.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Vid forvaring i kylskap ska inhalatorn tillatas anta rumstemperatur under
minst en timme fore anvandningen.

Forvara inhalatorn i den forseglade forpackningen och ta inte upp den forrén omedelbart fore den
forsta anvandningen. Fuktkansligt.

Skriv det datum som inhalatorn ska kasseras pa avsett utrymme pa etiketten. Datumet bor skrivas sa
snart inhalatorn har tagits ut ur folietraget.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ellipta inhalatorn bestar av en gra huvuddel, ett ljusgront lock 6ver munstycket samt en dosraknare,
forpackade i folietrag tillsammans med ett torkmedel av kiseldioxid. Traget ar forslutet med ett
avrivbart folielock.

Inhalatorn bestar av flera olika komponenter tillverkade av polypropen, hdgdensitetspolyeten,
polyoximetylen, polybutylentereftalat, akrylonitril-butadien-styren, polykarbonat och rostfritt stal.

Inhalatorn innehaller tva aluminiumfolieremsor med 7 eller 30 doser (7 eller 30 dagars forbrukning).

Forpackningsstorlekar om 1 inhalator med 7 eller 30 doser.
Multipelforpackning innehallande 90 (3 inhalatorer med 30) doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1174/001

EU/1/17/1174/002

EU/1/17/1174/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 20 mars 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 07 januari 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

14



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (SINGELPACK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rolufta Ellipta 55 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
umeklidinium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 avgiven dos innehaller 55 mikrogram umeklidinium (motsvarande 65 mikrogram
umeklidiniumbromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
7 doser

30 doser

1 inhalator med 7 doser

1 inhalator med 30 doser

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang dagligen.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For inhalation.

Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited,

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline Trading Service Limited logo

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rolufta ellipta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rolufta Ellipta 55 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
umeklidinium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 avgiven dos innehaller 55 mikrogram umeklidinium (motsvarande 65 mikrogram
umeklidiniumbromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
Multipelforpackning 90 (3 inhalatorer om 30) doser

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang dagligen.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For inhalation.

Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
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Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline Trading Service Limited logo

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1174/003
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
\ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
\ 15. BRUKSANVISNING
\ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

rolufta ellipta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rolufta Ellipta 55 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
umeklidinium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 avgiven dos innehaller 55 mikrogram umeklidinium (motsvarande 65 mikrogram
umeklidiniumbromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
1 inhalator med 30 doser
Ingar i multipelforpackning, far ej siljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang dagligen.

Las bipacksedeln fére anvandning.
For inhalation.

Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svélj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, Currabinny
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1174/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rolufta ellipta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

LOCK TILL FOLIETRAG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rolufta Ellipta 55 mikrog, inhalationspulver
umeklidinium

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Oppnas omedelbart fére inhalation.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
7 doser

30 doser
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INHALATORN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rolufta Ellipta 55 mikrogram, inhalationspulver
umeklidinium

For inhalation.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
Kasseringsdatum:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

7 doser
30 doser

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rolufta Ellipta 55 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
umeklidinium

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad Rolufta Ellipta ar och vad det anvénds for

2 Vad du behdver veta innan du anvander Rolufta Ellipta
3. Hur du anvénder Rolufta Ellipta

4, Eventuella biverkningar

5 Hur Rolufta Ellipta ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Anvisningar steg-for-steg

1. Vad Rolufta Ellipta &r och vad det anvands for
Vad Rolufta Ellipta ar

Rolufta Elliptainnehaller en aktiv substans som kallas umeklidinium (som bromid), som tillhor en
grupp lakemedel som kallas bronkdilaterare.

Vad Rolufta Ellipta anvands for

Detta lakemedel anvénds for att behandla kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) hos vuxna. KOL &r
en kronisk (langvarig) sjukdom dar luftvagarna och lungblasorna i lungorna gradvis blir blockerade
eller skadade. Detta leder till andningssvarigheter som langsamt forvarras. Andningssvarigheterna
forvarras ytterligare till f6ljd av att musklerna runt luftvagarna drar ihop sig, vilket gor luftvagarna
tréangre och déarigenom hindras luftflddet.

Detta lakemedel forhindrar att dessa muskler drar ihop sig och gor det lattare for luften att passera in
och ut ur lungorna. Vid regelbunden anvéandning kan det bidra till att kontrollera dina andningsbesvar
och minska effekterna av KOL pa ditt dagliga liv.

Rolufta Ellipta ska inte anvandas for att lindra ett akut anfall av andfaddhet eller vasande
andning.

Om du far ett sddant anfall maste du anvanda en snabbverkande inhalator (som t.ex. salbutamol).
Kontakta din lakare om du inte har en snabbverkande inhalator.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Rolufta Ellipta

Anvand inte Rolufta Ellipta:

- om du &r allergisk mot umeklidinium eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
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Om du tror att detta galler dig ska du inte anvénda detta lakemedel forran du har talat med din lakare.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder detta Rolufta Ellipta:

- om du har astma (anvand inte Rolufta Ellipta for att behandla astma)

- om du har hjartproblem

- om du har en égonsjukdom som kallas trangvinkelglaukom

- om du har forstorad prostata, svart att kissa eller nagot hinder i urinblasan
- om du har allvarlig leversjukdom.

Tala med din lakare om du tror att nagot av detta kan gélla dig.

Akuta andningssvarigheter
Om du kanner dig trang i brostet, far hosta, vasande andning eller blir andfadd omedelbart efter att du
har anvént Rolufta Ellipta-inhalatorn:

sSluta anvéanda detta lakemedel och sk vard omedelbart. Detta kan vara ett allvarligt
tillstand som heter paradoxal bronkospasm.

Ogonproblem under behandling med Rolufta Ellipta
Om du far smarta i 6gonen eller obehag, tillfalligt suddig syn, ser ljusringar eller fargade prickar i
kombination med réda 6gon under behandling med Rolufta Ellipta:

sluta anvanda detta lakemedel och sok vard omedelbart. Detta kan vara symtom pa akut
trangvinkelglaukom.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Rolufta Ellipta

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Om du inte ar saker pa vad ditt Iakemedel innehaller tala med din lékare eller med
apotekspersonal.

Det ar sarskilt viktigt att tala med din lakare om du tar andra langtidsverkande lakemedel som liknar
detta lakemedel och anvands vid andningsproblem, t.ex. tiotropium. Anvand inte Rolufta Ellipta
tillsammans med dessa lakemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvéander detta lakemedel. Anvand inte detta Iakemedel under graviditet om inte din
lakare rader dig till det.

Man vet inte om innehallsimnena i Rolufta Ellipta kan passera dver i brostmjélk. Om du ammar
maste du radfraga din ldkare innan du anvander Rolufta Ellipta. Anvand inte detta lakemedel om du
ammar, om inte din l&kare séger att du kan gora det.

Karformaga och anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att detta lakemedel har nagon effekt pa din formaga att framfora fordon eller
anvanda maskiner.

Rolufta Ellipta innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.
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3. Hur du anvander Rolufta Ellipta

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Rekommenderad dos &r en inhalation vid samma tidpunkt varje dag. Du behdver bara inhalera en
gang om dagen eftersom effekten av detta lakemedel varar i 24 timmar.

Anvand inte mer an vad din lakare rekommenderar.

Anvand Rolufta Ellipta regelbundet
Det ar mycket viktigt att du anvander Rolufta Ellipta varje dag enligt din lékares anvisningar. Det
hjalper dig att vara symtomfri under hela dagen och natten.

Anvand inte detta lakemedel for att lindra ett akut anfall av andfaddhet eller vasande andning. Om
du far ett sddant anfall méste du anvanda en snabbverkande inhalator (som t.ex. salbutamol).

Sa har anvander du inhalatorn
For fullstiandig information se ”Anvisningar steg-for-steg” i slutet av den har bipacksedeln.

Rolufta Ellipta &r endast for inhalation. For att anvanda Rolufta Ellipta andas du ner i lungorna genom
munnen med Ellipta-inhalatorn.

Om dina symtom inte blir battre

Om dina KOL-symtom (andfaddhet, vasande andning, hosta) inte forbattras eller blir varre, eller om
du anvénder din snabbverkande inhalator oftare an tidigare: kontakta din lakare sa snart som
mojligt.

Om du har anvant fér stor mangd av Rolufta Ellipta

Om du oavsiktligt har anvant for mycket av lakemedlet ska du omedelbart kontakta lakare eller
apotekspersonal for att fa radgivning eftersom du kan behdva medicinsk vard. Visa om majligt upp
inhalatorn, forpackningen eller denna bipacksedel. Du kan marka att ditt hjarta slar snabbare &n
normalt, att du far synrubbningar eller blir torr i munnen.

Om du har glémt att anvanda Rolufta Ellipta

Inhalera inte dubbel dos fér att kompensera for glomd dos. Inhalera bara nasta dos vid den vanliga
tidpunkten.

Om du far vasande andning eller blir andfadd, anvand din snabbverkande inhalator (t.ex. salbutamol),
och stk sedan vard.

Om du slutar att anvanda Rolufta Ellipta

Anvand lakemedlet sa lange som din lakare rekommenderar. Det gor bara nytta sa lange du anvéander
det. Sluta inte anvanda det om inte ldkaren sager at dig att gora det, inte ens om du kanner dig béttre,
eftersom dina symtom kan forvérras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Allergiska reaktioner

Om du har nagot av foljande symtom efter att ha tagit Rolufta Ellipta ska du sluta ta detta lakemedel
och omedelbart soka medicinsk vard:

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
. klada
o hudutslag (nasselutslag) eller rodnad

Sallsynta (kan forkomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
e vasande andning, hosta eller andningssvarigheter
o plotslig svaghets- eller svimningskénsla (som kan leda till kollaps eller medvetsldshet).

Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare):
o snabbare hjartslag
smartsam och frekvent urinering (detta kan vara tecken pa urinvagsinfektion)
vanlig forkylning
infektion i n&sa och hals
hosta
tryckkansla eller smartor i kinder eller panna (kan vara tecken pa bihaleinflammation, sa
kallad sinusit)
huvudvérk
o forstoppning
o smérta i mun och hals.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
o oregelbundna hjartslag

halsont

muntorrhet

forandrad smakupplevelse

heshet.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):
. O0gonsmarta.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare) forsamrad syn eller smérta i dina 6gon
pa grund av ett hogt tryck (mojliga tecken pa glaukom):
o dimsyn
o Okning av det uppmétta trycket i 6gat
. svarigheter och smarta vid urinering — detta kan vara tecken pa tilltappning av blasan eller
urinretention
o yrsel.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Rolufta Ellipta ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvands fore utgangsdatum som anges pa forpackningen, traget och inhalatorn efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara inhalatorn i det forseglade traget for att skydda den mot fukt. Ta inte ur inhalatorn fore forsta
anvandningen. Nar folieférpackningen har 6ppnats, kan inhalatorn anvéndas i upp till 6 veckor, med
borjan fran dagen folieforpackningen har 6ppnats. Skriv det datum som inhalatorn ska kastas i avsett
utrymme pa etiketten. Datumet bor skrivas sa snart inhalatorn har tagits ut ur foliefrpackningen.

Férvaras vid hogst 30 °C.

Om inhalatorn forvaras i kylskap ska inhalatorn tillatas anta rumstemperatur under minst en timme
fore anvandningen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Vad Rolufta Ellipta innehaller
Den aktiva substansen ar umeklidinium (som bromid).

Varje inhalation ger en dos (den dos som lamnar munstycket) pa 55 mikrogram umeklidinium
(motsvarande 65 mikrogram umeklidiniumbromid).

Ovriga innehéllsimnen ir laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under ” Rolufta Ellipta innehaller laktos™)
och magnesiumstearat.

Hur Rolufta Ellipta ser ut och innehallet i forpackningen

Rolufta Ellipta &r ett inhalationspulver, avdelad dos.

Ellipta-inhalatorn bestar av gra plast och har ett ljusgront skyddslock éver munstycket samt en
dosraknare. Den &r forpackad i ett folie-laminerat trag med folielock som kan dras av. Traget
innehaller en pase med torkmedel for att minska fuktigheten i forpackningen.

Den aktiva substansen utgors av ett vitt pulver i en blisterremsa inuti inhalatorn. Rolufta Ellipta finns i
forpackningar med 1 inhalator som innehaller antingen 7 eller 30 doser och i multipelforpackning
innehallande 90 (3 inhalatorer med 30 doser. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tillverkare

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frankrike
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
lt@berlin-chemie.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemun/A. Menapunu bearapus” GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
EOO Belgique/Belgien
Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
bcsofia@berlin-chemie.com
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.:+36 23501301
cz.info@gsk.com bc-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
EMLGda Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia 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 391784 44 Tel: + 35121 412 9500
diam@gsk.com FI.PT@gsk.com
Hrvatska Romania
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.
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island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

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

Slovenské republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia
S.I.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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Anvisningar steg-for-steg

Vad ér Ellipta-inhalatorn?

Forsta gangen du anvander Rolufta Ellipta behéver du inte kontrollera att inhalatorn fungerar korrekt,
den innehaller tidigare uppmatta doser och ar klar att anvandas direkt.

Forpackningen for din Rolufta Ellipta inhalator innehaller

k till —
e Qj

Kartong—' .
Inhalator

Bipacksedel

Torkmedel

Trag

Inhalatorn ar forpackad i ett trag. Oppna inte traget forran du ar redo att anvanda din nya
inhalator. Nar du ar redo att anvanda din inhalator, dra av locket for att 6ppna traget. Traget
innehaller en pase torkmedel for att minska fuktigheten. Kasta bort pasen med torkmedlet — den far
inte dppnas, fortaras eller inhaleras

Torkmedel

Nir du tar upp inhalatorn ur traget r den i ”1ast” lige. Oppna inte inhalatorn férran du ar redo att
inhalera en dos lakemedel. Nér folietraget har oppnats, skriv “kasseringsdatum” i avsett utrymme pa
inhalatorns etikett. ”Kasseringsdatum” ar 6 veckor fran den dag du 6ppnade folietraget. Efter detta
datum ska inhalatorn inte langre anvandas. Traget kan kastas efter det forsta 6ppnandet.
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Vid forvaring i kylskap ska inhalatorn fa anta rumstemperatur under minst en timme fore anvandning.

Anvisningarna steg-for-steg har nedan for hur man anvéander Ellipta-inhalatorn galler bade for Ellipta
inhalatorn med 30 doser (30 dagars férbrukning) och for inhalatorn med 7 doser (7 dagars
forbrukning).

1) Laés detta innan du borjar

Om du éppnar och stanger locket pa inhalatorn utan att ta (inhalera) lakemedlet har dosen gatt
forlorad.

Dosen finns kvar, skyddad, inuti inhalatorn men det gar inte langre att inhalera den.

Det ar inte mojligt att av misstag ta for mycket lakemedel eller ta dubbel dos i en och samma
inhalation.

Skyddslock

Varje gang du
Dosrdknare Oppnar locket
Visar hur manga lakemedelsdoser som forbereder du en
finns kvar i inhalatom. lakemedelsdos

Innan inhalatom har anvénts visar den
exakt 30 doser.

Nedrakning sker med 1 dos i taget varje
gang du oppnar skyddslocket

N&r det &r farre &n 10 doser kvar blir
halva dosrdknaren rodfargad.

Nar du har tagit den sista dosen har halva
dosrdknaren rod farg och siffran 0 visas.
Inhalatorn &ar nu tom.

Om du darefter 6ppnar skyddslocket andras
dosraknaren fran att vara till halften rod till
att bli helt rod.

2) Forbereda en dos
Oppna inte skyddslocket férran du ar redo att inhalera din dos.
Skaka inte inhalatorn.

o For skyddslocket nedat tills du hor ett ”klick”.
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Munstycke

[ ]
Ditt lakemedel &r nu klart for inhalation.
Dosréknaren raknar ner 1 dos for att bekréfta.
e Om dosraknaren inte raknar ner nar klickljudet hérs kommer inhalatorn inte att avge
nagot lakemedel.
Ta med inhalatorn till apoteket for att fa hjalp.

3) Inhalera lakemedlet
e Hall inhalatorn bort fran munnen och andas ut sa mycket som kanns bekvamt.
Andas inte ut i inhalatorn.
e Satt munstycket mellan lapparna och slut Iapparna téatt runt munstycket.
Blockera inte ventilerna med fingrarna.

Lapparna formas runt det anpassade
munstycket nar du andas in.
Téapp inte till ventilerna med fingrarna.

. Ta ett langt, jamnt och djupt andetag. Hall andan sa lange som majligt (minst 3-4 sekunder).
o Ta bort inhalatorn fran munnen.
o Andas ut langsamt och forsiktigt.

Det ar majligt att du varken kan smaka eller kanna lakemedlet, &ven om du anvander inhalatorn pa ratt
satt.
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Om du vill rengéra munstycket anvand en torr pappershandduk/servett innan du stanger locket.

4) Stang inhalatorn

[ ]
For skyddslocket uppat sa langt det gar sa att det tacker munstycket.
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Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser och skél till andring av villkoren fér godkannandet (godkéannandena)
for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den slutliga rapporten fran den icke-interventionella PASS-studie for
ovan ndmnda laékemedel dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Rolufta Ellipta, Incruse Ellipta, Anoro Ellipta och Laventair Ellipta (umeklidiniumbromid,
umeklidiniumbromid/vilanterol) tas bort fran forteckningen 6ver lakemedel som &r féremal for utokad
6vervakning eftersom villkoret for godkannandet for forsaljning har uppfyllts. Detta villkor avser
genomforande av en observationell sakerhetskohortstudie for att kvantifiera incidens och komparativ
sékerhet vad géller vissa kardiovaskulédra och cerebrovaskulara handelser (hjartinfarkt, stroke,
hjartsvikt och plotslig hjartdod) hos KOL-patienter som anvander inhalerat UMEC/V1 eller inhalerat
UMEC jamfort med tiotropium (studie 201038). Denna studie var ett villkor for godk&dnnandet for
forsaljning (PASS kategori 1), pa grund av farhagor betraffande kardiovaskular och cerebrovaskular
sékerhet. Enligt protokollet berdknades hazardkvoten (95 % KI) for varje jamforelselakemedel. Non-
inferioritetskriteriet innebar att den Gvre gransen for det 95-procentiga konfidensintervallet (95 % KIl)
runt hazardkvoten inte fick dverskrida 2,0 och den nedre grénsen for 95 % KI fick inte 6verskrida 1,0.
Andra sekundara utfallsmatt avseende sakerhet studerades. Aven utfallsmétt avseende effektivitet
utvarderades, sasom foljsamhet av studieldkemedlet och frekvens av forsamringsepisoder.

Justerad hazardkvot (95 % KI) for det sammansatta utfallsmattet var 1,254 (0,830; 1,896) for UMEC-
kohorten jamfért med T10-kohorten och 1,352 (0,952; 1,922) for UMEC/VI jamfért med TIO.
Justerad hazardkvot for UMEC/VI jamfort med TIO dr inte statistiskt signifikant men ligger néra de
faststéllda granserna. En 6kad risk for hjartinfarkt observerades i UMEC/VI-kohorten jamfort med
tiotropium, med en justerad hazardkvot pa 2,195 (1,053; 4,575). Risken for hjartinfarkt var lagre nar
UMEC jamfordes med TIO (justerad hazardkvot (95 % K1) pa 1,754 (0,748; 4,115)). Det bekraftas att
studien endast hade styrkan att testa for skillnader mellan kohorterna vad géller det priméra
sammansatta effektmattet och inte att testa for non-inferioritet vad géller de sekundara effektmatten.
Denna skillnad i risken for hjértinfarkt ska dock noteras.

KOL, lunginflammation och nedre luftvagsinfektion var de vanligaste rapporterade handelserna hos
patienter som hade fatt UMEC/VI i mer &n ett ar. | majoriteten av de allvarliga handelserna tillskrevs
komplicerande forsamringsepisoder av svar KOL i de flesta fallen, vilket utesluter ett potentiell
samband med UMEC/VI-behandlingen.

Sammanfattningsvis ansag PRAC att nytta-riskforhallandet for de berorda lakemedlen &r oférandrat.

Denna PASS-studie var ett villkor for godkannandena for forsaljning av lakemedel som innehaller de
aktiva substanserna umeklidiniumbromid och umeklidiniumbromid/vilanterol. Detta villkor anses nu
vara uppfyllt och féljaktligen rekommenderas att villkoren eller begransningarna avseende séker och
effektiv anvandning av lakemedlen i bilaga 1l uppdateras genom att detta villkor tas bort, liksom
texterna om utdkad 6vervakning i bilaga | och I11B.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skél till rekommendation.

Skal att &ndra villkoren for godk&dnnandet (godk&nnandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for umeklidiniumbromid och umeklidiniumbromid/vilanterol
anser CHMP att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller
umeklidiniumbromid eller umeklidiniumbromid/vilanterol &r oférandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godké&nnandet (godkénnandena) for forséljning ska andras.
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