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INCRUSE
ELLIPTA

Umeclidinio

Composicion Cualitativa y Cuantitativa

Uninhalador de plastico Ellipta consiste en un cuerpo de color gris, una cubierta de color verde claro para la boquilla
y un contador de dosis, empacados en una bandeja blister laminada con un sobre de desecante. La bandeja blister
esta sellada con una hoja de aluminio desprendible.

INCRUSE ELLIPTA 62.5 microgramos

Cada dosis administrada (la dosis que sale por la boquilla del inhalador) contiene 55 microgramos de umeclidinio
(equivalentes a 65 microgramos de bromuro de umeclidinio). Esto corresponde a una dosis predispensada de 62.5
microgramos de umeclidinio (equivalentes a 74.2 microgramos de bromuro de umeclidinio).

Informacion Clinica

Indicaciones

INCRUSE ELLIPTA esta indicado en el tratamiento broncodilatador de manutencion para aliviar sintomas asociados
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

INCRUSE ELLIPTA en combinacién con corticoesteroides inhalados / agonistas de los receptores beta2-adrenérgicos
de accién prolongada (ICS/LABAs por sus siglas en inglés), estd indicado para el mantenimiento del tratamiento
broncodilatador de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD por sus siglas en inglés, o EPOC en espafiol).
INCRUSE ELLIPTA ha sido primariamente estudiado en combinacidn con RELVAR (furoato de fluticasona /vilanterol)
0 ADVAIR (propionato de fluticasona /salmeterol) (véase Estudios Clinicos).

Dosis y Administracion

Forma farmacéutica

Polvo para inhalacién, predispensado.

INCRUSE ELLIPTA es para inhalacion oral unicamente.

INCRUSE ELLIPTA debe administrarse una vez al dia, a la misma hora del dia cada dia.

Adultos

La dosis recomendada consiste en una inhalacién de INCRUSE ELLIPTA una vez al dia.

Nifios

Debido a la indicacion de este producto, no es relevante en pacientes menores de 18 afios de edad.
Personas de Edad Avanzada

No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad (véase Farmacocinética — Poblaciones
especiales de pacientes).

Insuficiencia Renal
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (véase Farmacocinética — Poblaciones especiales
de pacientes).

Insuficiencia Hepatica

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. INCRUSE ELLIPTA no ha
sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (véase Farmacocinética — Poblaciones especiales de
pacientes).

Contraindicaciones
INCRUSE ELLIPTA esta contraindicado en pacientes con alergia grave a la proteina de la leche y en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo.

Advertencias y Precauciones
Exacerbaciones

INCRUSE ELLIPTA estd indicado en el tratamiento de manutencién de la EPOC. No debe utilizarse para el alivio de
sintomas agudos, es decir, como terapia de rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo.
Los sintomas agudos deben ser tratados con un broncodilatador de accién corta inhalado. El uso cada vez mas
frecuente de broncodilatadores de accion corta para aliviar sintomas indica un deterioro en el control, por lo cual
los pacientes deben ser examinados por un médico.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otras terapias inhaladas, la administracion de INCRUSE ELLIPTA puede producir broncoespasmo
paraddjico que podria poner en peligro la vida. En caso de ocurrir broncoespasmo paraddjico, se debe suspender el
tratamiento con INCRUSE ELLIPTAy, de ser necesario, instituir una terapia alternativa.

Efectos cardiovasculares

Es posible que se observen efectos cardiovasculares tales como arritmias, p. ej., fibrilacion auricular y taquicardia,
después de la administracion de antagonistas de receptores muscarinicos, incluyendo INCRUSE ELLIPTA. Por lo
tanto, INCRUSE ELLIPTA debe utilizarse con precaucidn en pacientes con trastornos cardiovasculares graves, en
especial con arritmias cardiacas.

Actividad antimuscarinica

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, INCRUSE ELLIPTA debe utilizarse con precaucion en pacientes
con glaucoma de angulo cerrado o retencidn urinaria.

Este medicamento contiene lactosa.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa
o galactosa no deben tomar este medicamento.

Tener en cuenta el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus.

Interacciones

Los datos clinicos disponibles no han revelado la existencia de interacciones farmacoldgicas clinicamente
pertinentes (véase Farmacologia clinica).

Embarazo y Lactancia
Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de INCRUSE ELLIPTA en la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales
indican que INCRUSE ELLIPTA no ejerce efectos en la fertilidad (véase Informacion preclinica).

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso de INCRUSE ELLIPTA en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no indican la existencia de efectos perjudiciales, ya sea directos o indirectos, con respecto a
una toxicidad en la reproduccion (véase Informacion preclinica).

INCRUSE ELLIPTA sélo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio esperado para la madre justifica el posible
riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si umeclidinio se excreta en la leche materna. No es posible excluir un riesgo para neonatos/lactantes
amamantados.

Se debe tomar una decision acerca de suspender la lactancia o suspender la terapia con INCRUSE ELLIPTA, tomando
en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el de la terapia para la madre.

Efectos en la Capacidad de Conducir y Operar Maquinaria

No se han realizado estudios para investigar el efecto que ejerce INCRUSE ELLIPTA la capacidad de desempefiar
tareas que requieran discernimiento, o habilidades motrices o cognitivas. No se esperaria un efecto perjudicial
sobre tales actividades a partir de la farmacologia del umeclidinio

Reacciones Adversas

Datos de Estudios Clinicos

Se evalud el perfil de seguridad de umeclidinio a partir de aproximadamente 1700 pacientes con EPOC que
recibieron dosis de 62.5 microgramos o mayores hasta por un afio. Esto incluye a aproximadamente 600 pacientes
que recibieron la dosis recomendada de 62.5 microgramos una vez al dia.

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas que se identificaron a partir de los cuatro estudios de
eficacia y el estudio de seguridad a largo plazo (los cuales implicaron a aproximadamente 1400 pacientes que
recibieron umeclidinio).

A continuacién, se presentan las reacciones adversas al medicamento (RAM) por clase de sistema organico del
MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como

Muy comunes >1/10
Comunes >1/100y <1/10
Poco comin >1/1000y <1/100
Raras >1/10000 y <1/1000
Muy raras <1/10000
MedDRA
Clase de sistemas y Reaccidn(es) adversa(s) Frecuencia
drganos
Infecciones e infestaciones Infeccién dg Iasy!as urinarias Colem
Sinusitis Comun
Nasofaringitis Comun
Infeccion de las vias respiratorias superiores Comunes
Trastornos cardiacos I?IbI'I|E.ICIDn auncula.r Poco colem
Taquicardia supraventricular Poco comun
Taquicardia Comun
Trastornos respiratorios, Tos Comun
toracicos y mediastinicos
Trastornos Gastrointestinales Estrefiimiento Poco COmI{I’\
Boca seca Poco comun
Datos posteriores a la Comercializacién
MedDRA .. .
. . Reaccidn(es) adversa(s) Frecuencia
Clase de sistemas y 6rganos
Trastornos Sistema Inmune Exzntefr.rlla,lurtlcaljla \;prurlto Nori:omun
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo nafilaxia, angioedema aro
Trastornos Sistema Nervioso Disgeusia Comdin
Trastornos oculares Vision borrosa, dolor de ojo, Raro
glaucoma
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Afonia, dolor orofaringea Raro
- Retencion urinaria, disuria Raro
Trastornos renales y urinarios

Sobredosis

No se dispone de datos obtenidos de estudios clinicos en relacién con la sobredosis de INCRUSE ELLIPTA.

Sintomas y Signos

Una sobredosis de INCRUSE ELLIPTA probablemente producird signos y sintomas acordes a los efectos adversos
conocidos de los antagonistas muscarinicos inhalados (p. ej., xerostomia, alteraciones en la acomodacion visual y
taquicardia).

Tratamiento

En caso de sobredosis, el paciente debe recibir tratamiento complementario con monitoreo adecuado, segun sea
necesario.

El manejo adicional debera llevarse a cabo segun lo indicado clinicamente, o de acuerdo con lo recomendado por
el centro nacional de toxicologia, donde esté disponible.
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Propiedades Farmacolégicas

Farmacodinamia
Mecanismo de Accién

Umeclidinio es un antagonista de los receptores muscarinicos de acciéon prolongada (también denominado
anticolinérgico). Es un derivado de quinuclidina, un antagonista de los receptores muscarinicos con actividad en
multiples subtipos de receptores colinérgicos muscarinicos. Umeclidinio ejerce su actividad broncodilatadora
mediante la inhibicién competitiva de la unién de acetilcolina con receptores colinérgicos muscarinicos en el
musculo liso de las vias respiratorias. Presenta una baja reversibilidad in vitro en el subtipo M3 de receptores
muscarinicos humanos, y accion de larga duracion in vivo cuando se administra directamente en los pulmones en
modelos preclinicos.

Efectos Farmacodinamicos

En un estudio de eficacia clinica controlado con placebo, de 24 semanas de duracion, INCRUSE ELLIPTA aumentd el
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) después de la administracion de la primera dosis en Dia 1, con
una mejoria de 0.07 litros a los 15 minutos, en comparacion con el placebo (p<0.001). El aumento desde el valor
basal hasta el VEF1 méximo, durante las primeras 6 horas posteriores a la administracién en el Dia 1, fue de 0.23
litros con INCRUSE ELLIPTA, en comparacion con 0.11 litros para placebo. El aumento desde el valor basal hasta el
VEF1 méximo, durante las primeras 6 horas posteriores a la administracién en la Semana 24, fue de 0.23 litros con
INCRUSE ELLIPTA, en comparacion con 0.10 litros para placebo.

Efectos Cardiovasculares

En un estudio del QT, controlado con placebo y moxifloxacino, y realizado en 103 voluntarios sanos, se evalué el
efecto que ejerce umeclidinio 500 microgramos en el intervalo QT. Tras la administracion de dosis repetidas de
umeclidinio 500 microgramos una vez al dia durante 10 dias, no se observaron efectos clinicamente relevantes en
la prolongacidn del intervalo QT (corregido utilizando el método de Fridericia).

Farmacocinética

Absorcion

Tras la administracién por inhalacién de umeclidinio en voluntarios sanos, la Cmax ocurrié a los 5 a 15 minutos. La
biodisponibilidad absoluta de umeclidinio inhalado fue, en promedio, 13% de la dosis, con una contribucién
insignificante de la absorcion oral. Después de la administracion repetida de umeclidinio inhalado, se alcanzé el
estado estable en los siguientes 7 a 10 dias, con una acumulacion de 1.5 a 2 veces mayor. La exposicion sistémica a
umeclidinio tras su administracion inhalada fue proporcional a la dosis.

Distribucion
Después de la administracion intravenosa a sujetos sanos, el volumen medio de distribucion era de 86 litros. La
unién a proteinas plasmaticas in vitro en plasma humano fue, en promedio, de 89%.

Metabolismo

Estudios in vitro demostraron que umeclidinio experimenta un metabolismo mediado principalmente por la
isoenzima CYP2D6 del citocromo P450, y es un substrato para el transportador de glicoproteina P (Pgp). Las
principales vias metabdlicas para umeclidinio son oxidativas (hidroxilacién, O-desalquilacion), seguidas de una
conjugacion (glucoronidacion, etc.), dando como resultado una variedad de metabolitos, ya sea con una actividad
farmacoldgica disminuida, o para los que aun no se ha establecido la actividad farmacoldgica. La exposicion
sistémica a los metabolitos es baja.

Interacciones Farmacoldgicas

Umeclidinio es un sustrato del transportador de glicoproteina P (Pgp) y CYP2D6. Se evalud el efecto que ejerce el
inhibidor del transportador de P-gp, verapamilo (240 miligramos una vez al dia), en la farmacocinética en estado
estable de umeclidinio en voluntarios sanos. No se observd que verapamilo ejerciera algin efecto en la Crmax de
umeclidinio. Se observé un aumento de aproximadamente 1.4 veces en el AUC de umeclidinio. Se evalud el efecto
que produce la falta del genotipo metabolizador lento de CYP2D6 en el perfil farmacocinético en estado estable de
umeclidinio en voluntarios sanos (metabolizadores normales de CYP2D6 y metabolizadores lentos de CYP2D6). No
se observaron diferencias clinicamente significativas en la exposicion sistémica a umeclidinio (500 microgramos),
después de la administracion por inhalacién de dosis diarias repetidas a sujetos normales y metabolizadores lentos
de CYP2D6.

Eliminacién

Después de la administracion intravenosa, la depuracion plasmatica fue de 151 litros/hora. Tras la administracién
intravenosa, aproximadamente 58% de la dosis radiomarcada administrada (o 73% de la radioactividad recuperada)
se excreto en las heces a las 192 horas después de la dosis. La eliminacion urinaria representé 22% de la dosis
radiomarcada administrada a las 168 horas (27% de la radiactividad recuperada). Después de la administracion
intravenosa, la excrecion de material relacionado con el farmaco en heces indicd la existencia de secrecion con la
bilis. Tras la administracion oral a sujetos sanos de sexo masculino, la radiactividad total se excret6 principalmente
en heces (92% de la dosis radiomarcada administrada 0 99% de la radiactividad recuperada) a las 168 horas después
de la dosis. Menos de 1% de la dosis administrada por via oral (1% de la radiactividad recuperada) se excreté en
orina, lo cual sugiere la existencia de una absorcion insignificante después de la administracion oral. La vida media
de eliminacion plasmdtica de umeclidinio tras su administracion por inhalacién durante 10 dias fue, en promedio,
de 19 horas, con una excrecion de 3% a 4% del farmaco en forma inalterada en la orina en estado estable.

Poblaciones Especiales de Pacientes

Personas de Edad Avanzada

Un andlisis farmacocinético poblacional demostré que el perfil farmacocinético de umeclidinio es similar entre
pacientes con EPOC de 65 afios de edad y mayores, y aquellos menores de 65 afios de edad.

Insuficiencia Renal

Los sujetos con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina < 30 mililitros/min) no mostraron indicios de un
aumento en la exposicion sistémica a umeclidinio (Cmax y AUC), y no hubo indicios de una alteracién en la unién a
proteinas plasmadticas entre sujetos con insuficiencia renal grave y voluntarios sanos.

Insuficiencia Hepatica

Los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) no mostraron evidencia de aumento en la
exposicion sistémica a umeclidinio (Cmax y AUC), y no hubo indicios de una alteracion en la unién a proteinas
plasmdticas entre sujetos con insuficiencia hepatica moderada y voluntarios sanos. Umeclidinio no ha sido evaluado
en sujetos con insuficiencia hepéatica grave.

Otras Caracteristicas de Pacientes

Un analisis farmacocinético poblacional demostré que no se requiere ajustar la dosis de umeclidinio, con base en el
efecto de la edad, raza, género, uso de corticosteroides inhalados o peso. Un estudio realizado en metabolizadores

lentos de CYP2D6 no mostrd indicios de un efecto clinicamente significativo de polimorfismo genético de CYP2D6
en la exposicion sistémica a umeclidinio.

Estudios Clinicos

Se evalud la eficacia de INCRUSE ELLIPTA administrado una vez al dia en dos estudios clinicos controlados con
placebo, en pacientes adultos con un diagndstico clinico de EPOC; un estudio de 12 semanas de duracién
(AC4115408) y un estudio de 24 semanas de duracién (DB2113373).

Estudios Controlados con Placebo

En el estudio de 12 semanas de duracion, INCRUSE ELLIPTA demostré mejorias estadisticamente significativas y
clinicamente importantes en las medidas de la funcién pulmonar (tal como se definen por el cambio respecto al
VEF; basal en la Semana 12, que fue el criterio primario de valoracion de eficacia, en comparacién con placebo
(véase la Tabla 1). Los efectos broncodilatadores observados con INCRUSE ELLIPTA, en comparacion con el placebo,
fueron evidentes después del primer dia de tratamiento, y se mantuvieron durante el periodo de tratamiento de
12 semanas.

Tabla 1. Criterio primario de valoracion de eficacia en la Semana 12 (Estudio AC4115408)

VEF, (L)
. Diferencia con placebo
Cambio B
Basal desde la
SD basal,
(sD) (SE) ! Diferencia en el
tratamiento, (Cl 95%)
Valor p
Estudio AC4115408
1.26 0.12
INCRUSE ELLIPTA 62.5 mcg OD (n= 69) (0.57) (0.03) 0.13(0.05, 0.20), <0.001
1.21 -0.01
Placebo (n=68) (0.43) (0.03) -
Abreviaturas: Cl= intervalo de confianza; VEF1= volumen espiratorio forzado en 1 segundo; L= litros; mcg=
microgramos; n= numero aleatorizado al tratamiento; OD= una vez al dia; SD= desviacion estandar; SE= error
estandar.

INCRUSE ELLIPTA demostré una mejoria estadisticamente significativa respecto al valor basal en la media
ponderada del VEF; durante 0-6 horas después de la administracién en la Semana 12, en comparacién con el
placebo (0.17 litros (p<0.001)).

El porcentaje de pacientes que recibieron INCRUSE ELLIPTA, y que respondieron con una diferencia minima
clinicamente importante (MCID) de >1 unidad en el puntaje focal del indice de Disnea Transicional (TDI) en la
Semana 12, fue de 38% (24/64), en comparacién con 15% (8/53) para el placebo. Las probabilidades de ser un
respondedor vs. un no respondedor, de acuerdo con el TDI, fueron mayores de manera estadisticamente
significativa para INCRUSE ELLIPTA, en comparacion con placebo, en la Semana 12 (cociente de probabilidades de
3.4 (Cl de 95% de 1.3, 8.4), p=0.009).

INCRUSE ELLIPTA demostré mejorias estadisticamente significativas, en comparacién con el placebo, en el cambio
respecto al valor basal en el puntaje total en la Semana 12 para el Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ),
una herramienta de medicidn especifica del estado de salud (-7.90 unidades) (p<0.001). El porcentaje de pacientes
que recibieron INCRUSE ELLIPTA, y que respondieron con una reduccion de >4 unidades (MCID) en el puntaje total
del SGRQ en la Semana 12, fue de 44% (28/63), en comparacién con 26% (14/54) para el placebo. Las probabilidades
de ser un respondedor vs. un no respondedor, de acuerdo con el SGRQ, fueron mayores de manera
estadisticamente significativa para INCRUSE ELLIPTA, en comparacion con placebo, en la Semana 12 (cociente de
probabilidades de 2.44 (Cl de 95% de 1.08, 5.50), p=0.032).

Ademas, un numero significativamente menor de pacientes tratados con INCRUSE ELLIPTA requirieron salbutamol
de rescate durante el periodo de tratamiento de 12 semanas, en comparacion con los tratados con placebo
(reduccion media de 0.7 atomizaciones por dia, y la diferencia del placebo fue estadisticamente significativa
(p=0.025)).

En el estudio de 24 semanas de duracion, INCRUSE ELLIPTA demostré mejorias estadisticamente significativas en la
funcion pulmonar (tal como se definen por el cambio respecto al VEF1 basal en la Semana 24, que fue el criterio
primario de valoracién de eficacia, en comparacién con placebo (véase la Tabla 2). Los efectos broncodilatadores
observados con INCRUSE ELLIPTA, en comparacion con el placebo, fueron evidentes después del primer dia de
tratamiento, y se mantuvieron durante el periodo de tratamiento de 24 semanas.

Tabla 2. Criterio primario de valoracion de eficacia en la Semana 24 (Estudio DB2113373)

VEF, (L)
Diferencia con placebo
Basal Cambio desde el valor Diferencia en el
(sD) basal, (SE) tratamiento (Cl 95%)
Valor p
Estudio DB2113373
INCRUSE ELLIPTA62.5mcg | 170 (0.49) 0.12(0.01)
0D, (n= 418) 0.12 (0.08, 0.16), <0.001
Placebo (n=280) 1.20 (0.47) 0.00 (0.02) -

Abreviaturas: Cl= intervalo de confianza; VEF1= volumen espiratorio forzado en 1 segundo; L= litros; mcg=
microgramos; n= nimero aleatorizado al tratamiento; OD= una vez al dia; SD= desviacion estandar; SE= error
estandar

INCRUSE ELLIPTA demostré una mejoria estadisticamente significativa respecto al valor basal en la media
ponderada del VEF; durante 0-6 horas después de la dosis en la Semana 24, en comparacién con el placebo (0.15
litros; (p<0.001)).

Se demostraron mejorias estadisticamente significativas respecto al placebo en el puntaje focal de TDI en la Semana
24 para INCRUSE ELLIPTA (1.0 unidades) (p<0.001). El porcentaje de pacientes que recibieron INCRUSE ELLIPTA, y
que respondieron con una diferencia minima clinicamente importante (MCID) de >1 unidad en el puntaje focal de
TDI en la Semana 24, fue de 53% (207/394), en comparacién con 41% (106/260) para placebo. Las probabilidades
de ser un respondedor vs. un no respondedor, de acuerdo con el TDI, fueron mayores de manera estadisticamente
significativa para INCRUSE ELLIPTA, en comparacién con placebo, en la Semana 24 (cociente de probabilidades de
1.6 (Cl de 95% de 1.2, 2.3), p=0.002).

Para INCRUSE ELLIPTA también se demostraron mejorias estadisticamente significativas, en comparacion con el
placebo, en el cambio respecto a la linea basal en el puntaje total en la Semana 24 para el Cuestionario Respiratorio
de St. George (SGRQ), una herramienta de medicién especifica del estado de salud (-4.69 unidades) (p<0.001). El
porcentaje de pacientes que recibieron INCRUSE ELLIPTA, y que respondieron con una reduccion de >4 unidades
(MCID) en el puntaje total del SGRQ en la Semana 24, fue de 44% (172/388), en comparacion con 34% (86/254) para
el placebo. Las probabilidades de ser un respondedor vs. un no respondedor, de acuerdo con el SGRQ, fueron
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mayores de manera estadisticamente significativa para INCRUSE ELLIPTA, en comparacion con placebo, en la
Semana 24 (cociente de probabilidades de 1.6 (Cl de 95% de 1.2, 2.3), p=0.003).

El tratamiento con INCRUSE ELLIPTA dio lugar a una reduccion estadisticamente significativa del 40% del riesgo de
una exacerbacion moderada/grave de EPOC (con base en un analisis del tiempo hasta la primera exacerbacion), en
comparacion con el placebo (cociente de riesgo 0.6; Cl de 95%: 0.4, 1.0, p = 0.035) en donde la mayoria de los
pacientes no informé ninguna exacerbacion de EPOC que requiriera corticosteroides y/o antibidticos
orales/sistémicos (72%) y ninguna exacerbacién de EPOC que requiriera hospitalizacion (89%) en los 12 meses
anteriores a la investigacion.

En un estudio aleatorizado, doble ciego de 52 semanas (CTT116855, IMPACT) en pacientes adultos con EPOCy un
historial de una o mds exacerbaciones moderadas o graves en el transcurso de los 12 meses anteriores, el
tratamiento  con  umeclidinio 62.5 microgramos como un componente de furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI 100/62.5/25 microgramos) una vez al dia en comparacién con
furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI 100/25 microgramos) una vez al dia, dio lugar a una reduccion
estadisticamente significativa del 15% de la tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves durante el tratamiento
(criterio de valoracion primario) (cociente de riesgo: 0.85; CI de 95%: 0.80, 0.90; p<0.001).

El tratamiento con umeclidinio como un componente de FF/UMEC/VI en comparacion con FF/VI dio lugar a una
reduccion estadisticamente significativa del 14.8% del riesgo de una exacerbacién moderada/grave (con base en el
andlisis del tiempo hasta la primera exacerbacion) (cociente de riesgo de 0.85; Cl de 95%: 0.80, 0.91; p<0.001).

En la semana 52 se observd una mejoria estadisticamente significativa en el cambio medio de los minimos
cuadrados (LS) respecto a los valores iniciales de VEF1 valle para umeclidinio como un componente de FF/UMEC/VI,
en comparacion con FF/VI (diferencia de tratamiento: 97 ml; Cl de 95%: 85, 109; p<0.001).

Estudios adicionales de eficacia conducidos con INCRUSE ELLIPTA en combinaciéon con RELVAR (furoato de
fluticasona /vilanterol) 100/25 microgramos o ADVAIR (propionato de fluticasona /salmeterol) 250/50 microgramos
en pacientes adultos con diagndstico clinico de EPOC:

En dos estudios de 12 semanas, controlados con placebo (200109 y 200110), la adicién de INCRUSE ELLIPTA a
RELVAR (100/25 microgramos) una vez al dia, resultaron en mejoria estadisticamente significativa, e importante
mejoria clinica en el objetivo primario VEF; valle al Dia 85 comparado con placebo mas RELVAR (124 mL (95% IC 93,
154, p<0.001) y 122 mL (95% IC 91, 152, p<0.001)).

En dos estudios de 12 semanas, controlados con placebo (AC4116135 y AC4116136), la adicion de INCRUSE ELLIPTA
a ADVAIR (250/50 microgramos) dos veces al dia, resultaron en mejoria estadisticamente significativa, e importante
mejoria clinica en el objetivo primario VEF; valle al Dia 85 comparado con placebo méas ADVAIR (147 mL (95% IC
107, 187, p<0.001) y 127 mL (95%IC 89, 164, p<0.001)).

En estos estudios no se identificaron nuevas reacciones adversas debidas al medicamento con la adicién de INCRUSE
ELLIPTA a RELVAR o ADVAIR.

Informacion Preclinica

En estudios no clinicos con umeclidinio, los hallazgos fueron aquellos tipicamente relacionados con la farmacologia
primaria de antagonistas de receptores muscarinicos y/o irritacién local.

Carcinogénesis/Mutagénesis

Umeclidinio no fue genotdxico en un conjunto estandar de estudios, ni fue carcinogénico en estudios de inhalacion
de por vida en ratones o ratas a exposiciones >26 o0 >22 veces mayores a la exposicidn clinica en seres humanos a
umeclidinio, con base en el AUC, respectivamente.

Toxicologia en la Reproduccion

Umeclidinio no tuvo efectos adversos en la fertilidad masculina o femenina en ratas.

Umeclidinio no fue teratogénico en ratas o conejos. En un estudio prenatal y postnatal, la administracion
subcutanea de umeclidinio a ratas dio lugar a menores aumentos de peso corporal materno y consumo de
alimentos, y disminuyé ligeramente los pesos corporales de las crias previos al destete en hembras tratadas con
una dosis de 180 microgramos/kg/dia (aproximadamente 80 veces la exposicién clinica en seres humanos a
umeclidinio, basado en el AUC).

Informscion Farmacéuticos

Uso/Manejo

Lista de Excipientes

Lactosa monohidratada (la cual contiene proteina de leche, véase Contraindicaciones)
(12.5 miligramos de lactosa monohidratada por blister)

Estearato de magnesio

Vida Util

La fecha de caducidad se indica en el envase.

Vida Util Durante su Uso

Después de retirarse de la bandeja blister, el producto puede almacenarse durante un periodo maximo de 6
semanas.

Anote en el espacio proveido en la etiqueta la fecha en que debe desechar el inhalador. La fecha se debe agregar
tan pronto como el inhalador se ha extraido de la bandeja.

Almacenamiento
Las condiciones de almacenamiento se detallan en el empaque.

No almacenar a temperaturas superiores a 30°C. Si se almacena en un refrigerador, permita que el inhalador vuelva
a la temperatura ambiente durante cuando menos una hora antes de su uso.

Naturaleza y Contenido del Envase

Elinhalador de plastico ELLIPTA consiste en un cuerpo de color gris, una cubierta de color verde claro para la boquilla
y un contador de dosis, empacados en una bandeja blister laminada con un sobre desecante. La bandeja blister
estd sellada con una hoja de aluminio desprendible.

El inhalador contiene una tira de 7 o 30 blisteres distribuidos en forma regular, cada uno de los cuales contiene un
polvo blanco.

Incompatibilidades

No se han identificado incompatibilidades.

Cuando utilice por primera vez el inhalador ELLIPTA, no necesita revisar que se encuentre funcionando
adecuadamente y no necesita prepararlo para su uso de manera especial. Simplemente siga las instrucciones que
se presentan a continuacion.

Su empaque de Carton del Inhalador ELLIPTA Contiene
|
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bandeja l

ey
desecante %

Bandeja — 3

e,

L
Instructivo —*

El inhalador se encuentra empacado en una bandeja blister. No abra la bandeja hasta que esté listo para inhalar
una dosis de su medicina. Cuando esté listo para usar su inhalador, despegue la tapa para abrir la bandeja. La
bandeja contiene un sobre desecante para disminuir la humedad. Tire a la basura este sobre desecante —no lo abra,
ingiera o inhale.

Desicant

Al sacar el inhalador de la bandeja blister, éste se encontrara en posicidn ‘cerrada’. No abra el inhalador hasta que
esté listo para inhalar una dosis del medicamento. Anote “Desechar” y la fecha en el espacio provisto en la etiqueta.
La fecha para “Desechar” es 6 semanas a partir de la fecha en que abrié la bandeja. Después de esta fecha, no debe
usar mas el inhalador.

Las instrucciones paso a paso que se muestran a continuacion para el inhalador ELLIPTA de 30 dosis (suministro
para 30 dias) también aplican para el inhalador ELLIPTA de 7 dosis (suministro para 7 dias).
a. Lea esto antes de iniciar

. Si usted abre y cierra la tapa sin inhalar el medicamento, perder3 la dosis.

. La dosis perdida se mantendra de forma segura dentro del inhalador, pero ya no estara disponible.

. No es posible tomar medicamento extra o duplicar la dosis en una inhalacién accidentalmente
Tapa

Cada vez que
abre la tapa, se
prepara una
dosis del
medicamento

Contador de dosis

Esto muestra cuantas dosis de
medicamento quedan en el inhalador.
Antes de que se use el inhalador,
muestra exactamente 30 dosis.

El contador disminuye 1 cada vez que
se abre la tapa.

Cuando quedan menos de 10 desis, la
mitad del contador de dosis esta en
rojo.

Después de que haya usado la Gitima
dosis, la mitad del contador de deosis
estd en rojo y se muestra el nimero 0.
El inhalador se encuentra vacio.

Si usted abre la tapa nuevamente, el
contador de dosis cambiara de estar
sélo la mitad en rojo atodo en rojo.

b. Prepare una dosis

. Espere a abrir la tapa hasta que esté listo para inhalar su dosis.
. No agite el inhalador.

. Deslice la tapa completamente hasta escuchar un “clic”.
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Boquilla
Salida de aire
. Su medicamento estd listo para ser inhalado.
. El contador de dosis disminuye en 1 para confirmar.
. Si el contador de dosis no disminuye conforme escucha el "clic", el inhalador no administrard el
medicamento.
Llévelo a su farmacéutico para recibir orientacion.
. No agite el inhalador en ninglin momento.
c. Inhale su medicamento
. Manteniendo el inhalador lejos de su boca, exhale la mayor cantidad de aire que pueda, mientras se sienta
cémodo.
. No exhale dentro del inhalador.
. Coloque la boquilla entre sus labios y cierre los labios firmemente alrededor de la misma.
. No bloquee la salida de aire con sus dedos.

Sus labios se ajustan a
la forma moldeada de la
boquilla para la
inhalacian.

No bloquee la salida de
aire con sus dedos.

. Tome una inhalacién profunda, larga y constante. Mantenga el aire lo mds que pueda (por lo menos 3a 4
segundos).

. Retire el inhalador de su boca.

. Respire lenta y suavemente.

. Es posible que usted no sienta el medicamento o perciba su sabor, aun cuando esté utilizando el inhalador
de forma correcta.

. Si desea limpiar la boquilla, utilice un pafiuelo desechable seco antes de cerrar la tapa.

d. Cierre el inhalador

. Para cubrir la boquilla, deslice la tapa hacia arriba hasta donde llegue.

No todas las presentaciones se encuentran disponibles en todos los paises.
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INCRUSE y ELLIPTA son marcas registradas del grupo de compaiiias GSK.
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