ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Incruse Ellipta 55 microgramas p6 para inalacdo em recipiente unidose

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada inalacéo disponibiliza uma dose administrada (a dose libertada pelo aplicador bocal) de 55
microgramas de umeclidinio (equivalente a 65 microgramas de brometo de umeclidinio). Isto corresponde a
um recipiente unidose de 62,5 microgramas de umeclidinio equivalente a 74,2 microgramas de brometo de

umeclidinio.

Excipiente com efeito conhecido
Cada dose administrada contém aproximadamente 12,5 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para inalagdo em recipiente unidose (pé para inalacéo)

Pé branco num inalador cinzento (Ellipta) com a tampa do aplicador bocal verde-claro e um contador de
doses.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Incruse Ellipta esta indicado como tratamento broncodilatador de manutencgéo para aliviar os sintomas em
doentes adultos com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada é uma inalag&o de uma vez por dia.

Deve ser administrado & mesma hora do dia todos os dias para manter a broncodilatacéo. A dose méxima é
uma inalagdo de uma vez por dia. Se a dose for esquecida, a dose seguinte deve ser inalada & hora habitual no

dia seguinte.

Populacdes especiais

Idosos

N&o é necessario ajustar a dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver seccao 5.2).
Compromisso renal

N4o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal (ver seccao 5.2).
Compromisso hepético

N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.

O umeclidinio ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave e deve ser utilizado com
precaucdo (ver seccdo 5.2).



Populagéo pediatrica

N&o existe utilizacdo relevante de umeclidinio na populagdo pediatrica (com menos de 18 anos de idade)
para a indicagdo de DPOC.

Modo de administracéo

Destina-se apenas a administracao por via inalatoria.

As seguintes instrucGes para o inalador de 30 doses (quantidade para 30 dias) também se aplicam ao inalador
de 7 doses (quantidade para 7 dias).

O inalador esta embalado huma bandeja contendo uma saqueta dessecante para reduzir a humidade. A
saqueta dessecante deve ser eliminada e nao deve ser aberta, ingerida nem inalada.

O doente deve ser alertado para ndo abrir a bandeja até que esteja pronto para inalar uma dose.

Se a tampa do inalador for aberta e fechada sem inalar o medicamento, perder-se-4 uma dose. A dose perdida
ird manter-se segura no interior do inalador, mas deixara de estar disponivel para ser inalada.

N&o é possivel tomar acidentalmente medicamento extra ou uma dose a dobrar numa inalago.
Instrucdes para utilizacéo

a) Preparar a dose

Abrir a tampa quando estiver pronto para inalar a dose. O inalador ndo deve ser agitado.

Deslizar a tampa para baixo até ouvir um “clique”. O medicamento estd agora pronto para ser inalado.

O contador de doses conta menos 1 para confirmar. Se o contador de doses ndo contar menos 1 quando ouvir
o “clique”, o inalador ndo ira fornecer a dose e deve ser levado de volta a um farmacéutico para

aconselhamento.

b) Como inalar 0 medicamento

O inalador deve ser segurado longe da boca expirando tanto quanto seja confortavel. Mas ndo expirar para
dentro do inalador.

O aplicador bocal deve ser colocado entre os labios e os labios devem depois ser firmemente fechados a
volta dele. Os ventiladores ndo devem ser bloqueados com os dedos durante a utilizacéo.

e Respirar fundo uma vez, de forma estavel e prolongada. Esta respiracdo deve ser sustida durante o
tempo que for possivel (pelo menos 3-4 segundos).
e Remover o inalador da boca.
Expirar lenta e suavemente.
Pode ndo ser possivel provar ou sentir o0 medicamento, mesmo que esteja a utilizar o inalador corretamente.
O aplicador bocal do inalador pode ser limpo utilizando um lenco de papel seco antes de fechar a tampa.

C) Fechar o inalador

Deslizar a tampa para cima até onde ela for para cobrir o aplicador bocal.



4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Asma

O umeclidinio ndo deve ser utilizado em doentes com asma uma vez que nao foi estudado nesta populagao
de doentes.

Broncospasmo paradoxal

A administracdo de umeclidinio pode produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida em risco. Se
ocorrer broncoespasmo paradoxal, o tratamento deve ser suspenso imediatamente e uma terapéutica
alternativa instituida, se necessario.

Deterioracdo da doenca

O umeclidinio destina-se ao tratamento de manutencdao da DPOC. Néo deve ser utilizado para o alivio dos
sintomas agudos, i.e., como terapéutica de emergéncia para o tratamento de episodios agudos de
broncospasmo. Os sintomas agudos devem ser tratados com um broncodilatador de inalacdo de curta duracéo
de agdo. O aumento da utilizac&o de broncodilatadores de curta duracdo de acéo para alivio dos sintomas
indica deterioragdo do controlo. Na eventualidade de deterioracdo da DPOC durante o tratamento com
umeclidinio, deve realizar-se uma reavaliagdo do doente e do regime de tratamento da DPOC.

Efeitos cardiovasculares

Podem ser vistos efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., fibrilhacéo auricular e
taquicardia, apos a administragdo de antagonistas dos recetores muscarinicos, incluindo umeclidinio (ver
seccdo 4.8). Os doentes com doenca cardiovascular ndo controlada clinicamente significativa foram
excluidos dos estudos clinicos. Como tal, umeclidinio deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
doencas cardiovasculares graves, em especial arritmias cardiacas.

Atividade antimuscarinica

O umeclidinio deve ser utilizado com precaucdo em doentes com retengdo urinaria ou com glaucoma de
angulo fechado devido a sua atividade antimuscarinica.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

As interac@es clinicamente significativas mediadas pelo umeclidinio em doses terapéuticas sdo consideradas
pouco frequentes devido as baixas concentragdes plasméticas atingidas apds a dose inalada.

QOutros antimuscarinicos

A administracdo concomitante de umeclidinio com outros antagonistas muscarinicos de longa duracao de
acdo ou medicamentos que contenham esta substéncia ativa ndo foi estudada e ndo é recomendada uma vez
que pode potenciar as reagdes adversas conhecidas dos antagonistas muscarinicos de inalag&o.
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Interaces metabdlicas e de transportadores

O umeclidinio é um substrato do citocromo P450 2D6 (CYP2D6). A farmacocinética em estado estacionario
do umeclidinio foi avaliada em voluntérios saudaveis sem CYP2D6 (metabolizadores pobres). Néo foi
observado nenhum efeito na AUC ou na Cpax do umeclidinio com uma dose 4 vezes superior a dose
terapéutica. Foi observado um aumento de aproximadamente 1,3 vezes na AUC do umeclidinio com uma
dose 8 vezes superior sem nenhum efeito na Cimax do umeclidinio. Com base na magnitude destas alteragoes,
ndo se espera nenhuma interacéo clinicamente relevante quando o umeclidinio é administrado
concomitantemente com inibidores do CYP2D6 ou quando se administra a individuos geneticamente
deficientes na atividade do CYP2D6 (metabolizadores pobres).

O umeclidinio é um substrato do transportador da glicoproteina P (gp-P). O efeito do inibidor moderado da
gp-P verapamil (240 mg uma vez por dia) na farmacocinética em estado estacionario do umeclidinio foi
avaliado em voluntérios saudaveis. N&o foi observado nenhum efeito do verapamil na Cpax do umeclidinio.
Foi observado um aumento de aproximadamente 1,4 vezes na AUC do umeclidinio. Com base na magnitude
destas altera¢Ges, ndo se espera nenhuma interagéo clinicamente relevante quando umeclidinio é
administrado concomitantemente com inibidores da gp-P.

Outros medicamentos para a DPOC

Embora ndo tenham sido realizados estudos formais de interagdo in vivo, o umeclidinio para inalagdo tem
sido utilizado concomitantemente com outros medicamentos para a DPOC incluindo broncodilatadores
simpaticomimeéticos de curta e longa duragdo de agdo e corticosteroides para inalagdo sem evidéncia clinica
de interac0es.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de umeclidinio em
mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O umeclidinio apenas deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio esperado para a mae justificar o
potencial risco para o feto.

Amamentacio

Desconhece-se se 0 umeclidinio é excretado no leite humano. N&o pode ser excluido qualquer risco para 0s
recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a suspensdo da amamentagao ou a suspensdo do tratamento com
Incruse Ellipta, tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para
a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de umeclidinio na fertilidade humana. Os estudos em animais nao
revelaram qualquer efeito de umeclidinio na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de umeclidinio sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas sdo nasofaringite (6%) e infe¢do do trato respiratdrio
superior (5%).

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranga de umeclidinio foi avaliado em doentes com DPOC que receberam doses de 55
microgramas ou superiores durante até um ano. Isto inclui doentes que receberam a dose recomendada de 55
microgramas uma vez por dia.

As frequéncias atribuidas as reagdes adversas identificadas na tabela abaixo incluem taxas de incidéncia
brutas observadas de estudos de eficécia, no estudo de seguranca a longo prazo (que envolveu doentes que
receberam umeclidinio), nos estudos pés-comercializagdo e notificacdo espontanea.

A frequéncia de reacdes adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros

(<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas de Reac0es adversas Frequéncia

Orgéos

InfecBes e infestacdes Nasofaringite Frequentes
Infecdo do trato respiratério superior Frequentes
Infecdo do trato urinario Frequentes
Sinusite Frequentes
Faringite Pouco frequentes

Doengas do sistema
imunitario

Reacdes de hipersensibilidade incluindo:
Erupcdo cuténea, urticéria e prurido

Pouco frequentes

Fibrilhacdo auricular

Ritmo idioventricular
Taquicardia supraventricular
Extra-sistoles supraventriculares

Anafilaxia Raros
Doencas do sistema nervoso | Cefaleia Frequentes
Disgeusia Pouco frequentes
Tonturas Desconhecido
Afecdes oculares Dor ocular Raros
Glaucoma Desconhecido
Visdo turva Desconhecido
Pressdo intraocular aumentada Desconhecido
Cardiopatias Taquicardia Frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Doengas respiratorias, Tosse Frequentes
torécicas e do mediastino Dor orofaringea Frequentes
Disfonia Pouco frequentes
Doencas gastrointestinais Obstipacéo Frequentes
Boca seca Pouco frequentes
Doengas renais e urinarias Retencdo urinaria Desconhecido
DisUria Desconhecido

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas




A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem com umeclidinio ir& provavelmente produzir sinais e sintomas consistentes com as
reacOes adversas conhecidas dos antagonistas muscarinicos de inalagéo (por ex., boca seca, perturbagoes da
acomodacao visual e taquicardia).

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser tratado com monitorizacao de suporte apropriada conforme o
necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para as doencas obstrutivas das vias respiratérias, anticolinérgicos;
codigo ATC: R03BB0?7.

Mecanismo de acdo

O umeclidinio é um antagonista dos recetores muscarinicos de longa duracéo de agédo (também referido
como um anticolinérgico). E um derivado da quinuclidina que é um antagonista dos recetores muscarinicos
com atividade ao longo de multiplos subtipos de recetores colinérgicos muscarinicos. O umeclidinio exerce a
sua atividade broncodilatadora inibindo competitivamente a liga¢do da acetilcolina com os recetores
colinérgicos muscarinicos no masculo liso das vias respiratorias. Demonstra uma reversibilidade lenta no
subtipo do recetor muscarinico M3 humano in vitro e uma longa duragéo de acdo in vivo quando
administrado diretamente nos pulm&es em modelos pré-clinicos.

Efeitos farmacodindmicos

Num estudo de Fase I11, com a duracéo de 6 meses (DB2113373), o umeclidinio proporcionou melhorias
clinicamente significativas sobre o placebo na fungdo pulmonar (como medido pelo volume expiratorio
for¢ado num segundo [FEV1]) durante 24 horas ap6s administracdo uma vez por dia, que foram evidentes
nos 30 minutos ap6s a administracdo da primeira dose (melhoria sob o placebo de 102 ml, p<0,001%). As
melhorias médias maximas no FEV: nas primeiras 6 horas apds a dose relativamente ao placebo foram de
130 ml (p<0,001") na semana 24. N&o existe evidéncia de taquifilaxia no efeito de umeclidinio ao longo do
tempo.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de 500 microgramas de umeclidinio (em recipiente unidose) no intervalo QT foi avaliado num
estudo QT controlado com placebo e com moxifloxacina em 103 voluntarios saudaveis. Apds doses repetidas
de 500 microgramas de umeclidinio uma vez por dia durante 10 dias, ndo foi observado nenhum efeito
clinicamente relevante no prolongamento do intervalo QT (corrigido utilizando o método Fridericia) ou
efeitos no ritmo cardiaco.

Eficacia e sequranca clinicas

* Foi utilizado neste estudo um procedimento de teste estatistico baixo e esta comparacéo estava abaixo de uma
comparacao que nao atingiu significado estatistico. Como tal, ndo pode ser inferido um significado estatistico nesta
comparagéo.



A eficécia clinica de umeclidinio administrado uma vez por dia foi avaliada em 904 doentes adultos com um
diagndstico clinico de DPOC que receberam umeclidinio ou placebo em dois estudos clinicos principais de
Fase 111; um estudo de 12 semanas (AC4115408) e um estudo de 24 semanas (DB2113373).

Estudos principais de eficacia:

Efeitos na funcédo pulmonar

Em ambos os estudos principais de 12 semanas e de 24 semanas, o umeclidinio demonstrou melhorias
estatisticamente significativas e clinicamente relevantes na funcéo pulmonar (como definidas pela alteracdo
desde a linha de base no FEV; vale na semana 12 e na semana 24 respetivamente, que foi o objetivo de
eficacia primario em cada estudo) comparado com o placebo (ver Tabela 1). Os efeitos broncodilatadores
com umeclidinio comparados com placebo foram evidentes ap6s o primeiro dia de tratamento em ambos 0s
estudos e foram mantidos ao longo dos periodos de tratamento de 12 semanas e 24 semanas.

N&o houve atenuacdo do efeito broncodilatador ao longo do tempo.

Tabela 1: FEV: Vale (ml) na semana 12 e semana 24 (objetivo de eficacia primario)

Tratamento com
umeclidinio 55 mcg

Estudo de 12 semanas
Diferenca de tratamento!
Intervalo de confianca de 95%

Estudo de 24 semanas
Diferenca de tratamento!
Intervalo de confianga de 95%

valor de p valor de p
Versus 127 115
Placebo (52, 202) (76, 155)
<0,001 <0,001

mcg = microgramas
! média dos minimos quadrados (intervalo de confianca de 95%)

O umeclidinio demonstrou uma melhoria superior estatisticamente significativa desde a linha de base no
FEV: médio ponderado durante 0-6 horas apés a dose na semana 12 comparado com o placebo (166 ml,
p<0,001) no estudo principal de 12 semanas. O umeclidinio demonstrou uma melhoria superior desde a linha
de base no FEV1 médio ponderado durante 0-6 horas ap6s a dose na semana 24 comparado com o placebo
(150 ml, p<0,001") no estudo principal de 24 semanas.

Resultados sintomaticos

Falta de ar:

No estudo de 12 semanas, ndo foi demonstrada para umeclidinio uma melhoria estatisticamente significativa
comparada com o placebo na pontuacdo de TDI focal na semana 12 (1,0 unidades, p=0,05). No estudo de 24
semanas foi demonstrada para umeclidinio uma melhoria estatisticamente significativa comparado com o
placebo na pontuacgdo de TDI focal na semana 24 (1,0 unidades, p<0,001).

A proporcéo de doentes que respondeu com pelo menos a diferenca minima clinicamente significativa
(DMCS) de 1 unidade na pontuagdo de TDI focal na semana 12 foi superior para umeclidinio (38%)
comparada com o placebo (15%) no estudo de 12 semanas. De forma semelhante, uma maior proporg¢éo de
doentes atingiu >1 unidade na pontuacdo de TDI focal para umeclidinio (53%) comparado com o placebo
(41%) na semana 24 no estudo de 24 semanas.

Qualidade de vida relacionada com a saude:
O umeclidinio também demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na qualidade de vida
relacionada com a salde avaliada usando o Sz. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) como indicado

* Foi utilizado neste estudo um procedimento de teste estatistico baixo e esta comparacéo estava abaixo de uma
comparacao que nao atingiu significado estatistico. Como tal, ndo pode ser inferido um significado estatistico nesta
comparagéo.
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por uma reducgdo na pontuacdo total do SGRQ a semana 12 comparado com placebo (-7,90 unidades,
p<0,001) no estudo de 12 semanas. No estudo de 24 semanas foi demonstrada para umeclidinio uma
melhoria superior comparada com o placebo na pontuacao total do SGRQ a semana 24 (-4,69 unidades,
p<0,001").

A proporcao de doentes que respondeu com pelo menos a DMCS na pontuacdo do SGRQ (definida como
uma diminuicdo de 4 unidades desde a linha de base) na semana 12 foi superior para umeclidinio 55
microgramas (44%) comparada com o placebo (26%) no estudo de 12 semanas. De forma semelhante, uma
maior proporc¢do de doentes atingiu pelo menos a DMCS para o umeclidinio na semana 24 (44%) comparada
com o placebo (34%) no estudo de 24 semanas.

Exacerbacdes da DPOC

No estudo de 24 semanas controlado com placedo em doentes com DPOC sintomatica, umeclidinio reduziu
0 risco de uma exacerbacdo moderada/grave da DPOC em 40% comparado com o placebo (anélise de tempo
até a primeira exacerbacdo; Taxa de Risco 0,6; IC 95%: 0,4, 1,0, p=0,035%). A probabilidade de ter uma
exacerbacdo em doentes a receber umeclidinio na semana 24 foi de 8,9% comparada com 13,7% para 0
placebo. Estes estudos ndo foram especificamente desenhados para avaliar o efeito dos tratamentos nas
exacerbagdes da DPOC e os doentes eram retirados do estudo se ocorresse uma exacerbagao.

Utilizacdo de medicacéo de emergéncia

No estudo de 12 semanas, umeclidinio reduziu estatistica e significativamente o uso de medicacédo de
emergéncia com salbutamol comparado com placebo (em média uma redugdo de 0,7 atuacGes por dia
durante as semanas 1-12, p=0,025) e demonstrou uma percentagem superior de dias em que ndo foi
necessaria medicagdo de emergéncia (em média 46,3%) comparado com placebo (em média 35,2%; néo foi
realizada nenhuma analise estatistica formal neste objetivo de eficacia). No estudo de 24 semanas de
tratamento com umeclidinio, a alteracdo (DP) média desde a linha de base no nimero de atuacGes de
salbutamol de emergéncia durante o periodo de tratamento de 24 semanas foi de -1,4 (0,20) para o placebo e
-1,7 (0,16) para umeclidinio (Diferenga = -0,3; 1C 95%: -0,8, 0,2, p=0,276). Os doentes a receber
umeclidinio tiveram uma maior percentagem de dias nos quais ndo foi necessaria medicacao de emergéncia
(em média 31,1%) comparada com o placebo (em média 21,7%). N&o foi realizado nenhum teste estatistico
formal neste objetivo de eficacia.

Estudos de suporte de eficacia

Num estudo de 52 semanas, aleatorizado, com dupla ocultagdo (CTT116855, IMPACT) em 10.355 doentes
adultos com DPOC sintomatica e um historial de 1 ou mais exacerbacGes moderadas ou graves nos 12 meses
anteriores, o tratamento com furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI 92/55/22
microgramas) uma vez por dia com um Unico inalador, foi comparado com furoato de fluticasona/vilanterol
(FF/V192/22 microgramas) uma vez por dia com um Unico inalador. O coobjetivo priméario foi a taxa anual
de exacerbacgdes moderadas e graves durante o tratmento e exacerbacdes graves em individuos tratados com
FF/UMEC/VI em comparagdo com FF/VI. A taxa anual média de exacerbaces foi 0,91 e 1,07 para
FF/UMEC/VI e FF/VI, respetivamente (Taxa: 0,85; 1C 95%: 0,80, 0,90; p<0,001).

A semana 52, foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na média dos quadrados (LS) do
FEV: vale desde a linha de base para FF/UMEC/VI em comparacdo com FF/VI (média da alteracdo: +94 ml
vs. -3 ml; diferenga de tratamento: 97 ml; 1C 95%: 85, 109; p<0,001).

Em dois estudos de 12 semanas controlados por placebo (200109 e 200110), a adigdo de umeclidinio a
furoato de fluticasona/vilanterol (FF/V1) (92/22 microgramas) uma vez por dia em doentes adultos com um
diagndstico clinico de DPOC, resultou em melhorias estatisticamente significativas e clinicamente relevantes
no objetivo de eficacia primario FEV; vale ao dia 85 comparado com placebo mais FF/VI (124 ml IC 95%:
93, 154; p<0,001 e 122 ml IC 95%: 91, 152; p<0,001).

* Foi utilizado neste estudo um procedimento de teste estatistico baixo e esta comparacéo estava abaixo de uma
comparacao que nao atingiu significado estatistico. Como tal, ndo pode ser inferido um significado estatistico nesta
comparagéo.
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As melhorias na fun¢éo pulmonar foram suportadas com redugdes no uso de salbutamol durante as semanas
1-12 (-0,4 atuages por dia (IC 95%: -0,7, -0,2; p<0,001) e -0,3 atuagdes por dia (IC 95% -0,5, -0,1; p=0,003)
comparado com placebo mais FF/VVI mas as melhorias no SGRQ na semana 12 ndo foram estatisticamente
significativas (200109) ou clinicamente relevantes (200109 e 200110). A curta duracdo destes dois estudos e
0 numero limitado de eventos de exacerbacao impossibilita qualquer concluséo relacionada com o efeito
adicional de umeclidinio na taxa de exacerbacdo da DPOC.

Né&o foram identificadas nestes estudos novas rea¢des adversas medicamentosas da adi¢cdo de umeclidinio a
FF/VI.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Incruse Ellipta em todos 0s subgrupos da populagéo pediatrica com DPOC (ver sec¢édo 4.2 para
informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos a administracdo por inalagdo de umeclidinio em voluntarios saudaveis, a Cmax 0correu em 5 a 15
minutos. A biodisponibilidade absoluta de umeclidinio inalado foi em média 13% da dose, com uma

contribuicdo negligenciavel da absorgdo oral. Apos doses repetidas de umeclidinio por inalagdo, o estado
estacionario foi atingido entre 7 a 10 dias com uma acumulacédo de 1,5 a 1,8 vezes.

Distribuicao

Apos administracdo intravenosa a voluntarios saudaveis, o volume de distribuicdo médio foi de 86 litros. In
vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas no plasma humano foi em média de 89%.

Biotransformacao

Estudos in vitro demonstraram que o umeclidinio é metabolizado principalmente pelo citocromo P450 2D6
(CYP2D6) e é um substrato para o transportador da glicoproteina P (gp-P). As principais vias metabdlicas
para o umeclidinio sdo a oxidativa (hidroxilagdo, O-desalquila¢&o) seguida por conjugagéo (glucoronidacéo,
etc.), resultando numa gama de metabolitos com atividade farmacol6gica reduzida ou para os quais a
atividade farmacoldgica nao foi estabelecida. A exposicdo sistémica aos metabolitos é baixa.

Eliminacdo

A depuragdo plasmaética apds a administra¢do intravenosa foi de 151 litros/hora. Ap6s a administracdo
intravenosa, aproximadamente 58% da dose radiomarcada administrada (ou 73% da radioatividade
recuperada) foi excretada nas fezes 192 horas ap6s a dose. A eliminacao urinaria contabilizou 22% da dose
radiomarcada administrada em 168 horas (27% da radioatividade recuperada). A excregdo dos produtos nas
fezes apds a dosagem intravenosa indicou secrecdo para a bilis. Apds a administracdo oral a individuos do
sexo masculino saudaveis, a radioatividade total foi excretada principalmente nas fezes (92% da dose
radiomarcada administrada ou 99% da radioatividade recuperada) 168 horas apds a dose. Menos de 1% da
dose administrada por via oral (1% da radioatividade recuperada) foi excretada na urina, sugerindo uma
absorcdo negligenciavel apds a administracdo oral. A semivida de eliminacdo plasmatica do umeclidinio
apos uma dose inalada durante 10 dias foi em média de 19 horas, com 3% a 4% da substancia ativa excretada
inalterada na urina em estado estacionario.
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Populacdes especiais

Idosos
Uma analise farmacocinética populacional mostrou que a farmacocinética do umeclidinio foi semelhante
entre os doentes com DPOC com 65 anos ou mais velhos e naqueles com menos de 65 anos de idade.

Compromisso renal

Os individuos com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina <30 ml/min) ndo mostraram evidéncia
de um aumento da exposicao sistémica ao umeclidinio (Cmax € AUC) nem evidéncia de ligacdo alterada as
proteinas entre individuos com compromisso renal grave e voluntéarios saudaveis.

Compromisso hepatico

Os individuos com compromisso hepético moderado (Classe B de Child-Pugh) ndo mostraram evidéncia de
um aumento na exposicao sistémica ao umeclidinio (Cmax € AUC) nem evidéncia de ligacdo alterada as
proteinas entre individuos com compromisso hepatico moderado e voluntérios saudaveis. O umeclidinio ndo
foi avaliado em individuos com compromisso hepatico grave.

Outras populagdes especiais

Uma analise farmacocinética populacional mostrou que ndo é necessario nenhum ajuste posoldgico para o
umeclidinio com base no efeito da idade, raca, género, uso de corticosteroides de inalagdo ou peso. Um
estudo em metabolizadores pobres do CYP2D6 ndo mostrou evidéncia de um efeito clinicamente
significativo de polimorfismo genético do CYP2D6 na exposicao sistémica ao umeclidinio.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Em
estudos néo clinicos com umeclidinio, as descobertas foram as tipicamente associadas com a farmacologia
primaria de antagonistas dos recetores muscarinicos e/ou irritacéo local.

Toxicidade para a reproducdo

O umeclidinio ndo foi teratogénico em ratos ou em coelhos. Num estudo pré- e pos-natal, a administracao
subcutanea de umeclidinio a ratos resultou num ganho de peso corporal maternal e num consumo de
alimentos inferiores e pesos corporais das crias antes do desmame ligeiramente diminuidos em maées a quem
foram administradas doses de 180 microgramas/kg/dia (aproximadamente 80 vezes a exposic¢ao clinica
humana de 55 microgramas de umeclidinio, com base na AUC).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

2 anos

Prazo de validade em uso apds abertura da bandeja: 6 semanas.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C. Se conservado no frigorifico, permitir que o inalador regresse a temperatura
ambiente pelo menos uma hora antes de ser utilizado.

Manter o inalador dentro da bandeja selada para proteger da humidade e s6 remover imediatamente antes da
primeira utilizaco.

Escrever no rétulo, no espaco disponibilizado, a data em que o inalador deve ser eliminado. A data deve ser
adicionada assim que o inalador tenha sido removido da bandeja.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

O inalador Ellipta consiste num corpo cinzento, uma tampa do aplicador bocal verde-claro e um contador de
doses, embalado numa bandeja de folha laminada contendo uma saqueta de gel de silica dessecante. A
bandeja esta selada com uma cobertura de folha destacavel.

O inalador é um dispositivo com varios componentes composto por polipropileno, polietileno de alta
densidade, polioximetileno, politereftalato de etileno, acrilonitrilobutadieno-estireno, policarbonato e ago
inoxidavel.

O inalador contém um blister de folha de aluminio laminada de 7 ou 30 doses (quantidade para 7 ou 30 dias).

Embalagens de 1 inalador com 7 ou 30 doses.
Embalagens multiplas contendo 90 (3 inaladores de 30) doses.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/922/001

EU/1/14/922/002
EU/1/14/922/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 28 de abril de 2014
Data da ultima renovacdo: 11 de janeiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

) Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado (AlM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de
introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
o Sempre que o sistema de gestdo de risco for modificado, especialmente como resultado da rececédo de
nova informag&o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (EMBALAGENS UNICAS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Incruse Ellipta 55 microgramas p6 para inalacdo em recipiente unidose
umeclidinio

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 55 microgramas de umeclidinio (equivalente a 65 microgramas de brometo
de umeclidinio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para inalagdo em recipiente unidose.
7 doses

30 doses

1 inalador de 7 doses

1 inalador de 30 doses

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatéria.

Né&o agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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Prazo de validade em uso: 6 semanas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logotipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/922/001
EU/1/14/922/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

incruse ellipta

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS MULTIPLAS (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Incruse Ellipta 55 microgramas p6 para inalacdo em recipiente unidose
umeclidinio

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 55 microgramas de umeclidinio (equivalente a 65 microgramas de brometo
de umeclidinio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para inalagdo em recipiente unidose.
Embalagens multiplas: 90 (3 inaladores de 30) doses

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Né&o agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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N&o conservar acima de 30°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logétipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/922/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

incruse ellipta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

22



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA PARA EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Incruse Ellipta 55 microgramas p6 para inalacdo em recipiente unidose
umeclidinio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 55 microgramas de umeclidinio (equivalente a 65 microgramas de brometo
de umeclidinio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para inalagdo em recipiente unidose.
1 inalador de 30 doses.
Componente de uma embalagem mdltipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatdria.

Né&o agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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N&o conservar acima de 30°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logétipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/922/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

incruse ellipta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BANDEJA DE FOLHA LAMINADA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Incruse Ellipta 55 mcg p6 para inalagéo
umeclidinio

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Logétipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Logotipo da GSK

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS

N&o abra até que esteja pronto para inalar.
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

7 doses

30 doses
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO INALADOR

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Incruse Ellipta 55 mcg p6 para inalagéo
umeclidinio
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.
Eliminar em:

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7 doses
30 doses

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Incruse Ellipta 55 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose
umeclidinio

Leia com atencédo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gue apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Incruse Ellipta e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Incruse Ellipta
Como utilizar Incruse Ellipta

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Incruse Ellipta

Conteudo da embalagem e outras informacdes
nstrugoes de utilizac8o passo a passo

SoakrwdE

1. O que é Incruse Ellipta e para que é utilizado
O que € Incruse Ellipta

Incruse Ellipta contém a substancia ativa umeclidinio (na forma de brometo), que pertence a um grupo de
medicamentos chamados broncodilatadores.

Para que é utilizado Incruse Ellipta

Este medicamento é utilizado para tratar a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) em adultos. A
DPOC é uma doencga de longo prazo em que as vias respiratorias e os alveolos nos pulmdes ficam
gradualmente blogueados ou danificados, levando a dificuldades respiratérias que agravam lentamente. As
dificuldades em respirar pioram pelo aperto dos misculos ao redor das vias respiratorias, que estreitam as
vias respiratorias e assim restringem o fluxo de ar.

Este medicamento bloqueia o aperto destes musculos, fazendo com que seja mais facil para o ar entrar e sair
dos pulmdes. Quando utilizado regularmente, pode ajudar a controlar as suas dificuldades respiratorias e a
reduzir os efeitos da DPOC no seu dia a dia.

Incruse Ellipta ndo deve ser utilizado para aliviar um ataque repentino de falta de ar ou pieira.

Se tiver um ataque deste género deve utilizar um inalador de a¢do rapida para alivio (como o salbutamol).
Contacte o seu médico se ndo tiver um inalador de acéo rapida.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Incruse Ellipta

N&o utilize Incruse Ellipta:
- se tem alergia ao umeclidinio ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Se pensa que o descrito acima se aplica a si, ndo utilize este medicamento até que tenha confirmado com o
seu médico.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Incruse Ellipta:

- se tem asma (N&o utilize Incruse Ellipta para tratar a asma)

- se tem problemas de coracéo

- se tem um problema ocular chamado glaucoma de angulo fechado

- se tem aumento do volume da préstata, dificuldade em urinar ou um blogueio na sua bexiga
- se tem problemas graves no figado

Verifique com o seu médico se pensa que alguma destas situacoes se aplica a si.

Dificuldades respiratorias imediatas
Se tiver aperto no peito, tosse, pieira ou falta de ar imediatamente apés utilizar o seu inalador Incruse Ellipta:

pare de utilizar este medicamento e procure ajuda médica imediatamente, uma vez que pode ter
uma condicéo grave chamada broncospasmo paradoxal.

Problemas oculares durante o tratamento com Incruse Ellipta
Se tiver dor ou desconforto nos olhos, visdo temporariamente turva, halos visuais ou imagens coloridas em
associagdo com olhos vermelhos durante o tratamento com Incruse Ellipta:

pare de utilizar este medicamento e procure ajuda médica imediatamente, estes podem ser sinais
de um ataque agudo de glaucoma de angulo fechado.

Criangas e adolescentes
N&o administre este medicamento a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Incruse Ellipta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Se ndo tem a certeza do que o seu medicamento contém fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Em especial, informe o0 seu médico ou farmacéutico se esta a tomar outros medicamentos de a¢do prolongada
semelhantes a este medicamento para problemas respiratérios, por ex., tiotrépio. Ndo utilize Incruse Ellipta
ao mesmo tempo que estes medicamentos.

Gravidez e amamentacgdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de utilizar este medicamento. Néo utilize este medicamento se estiver gravida a ndo ser que o seu médico lhe
tenha dito que pode.

Desconhece-se se 0s componentes de Incruse Ellipta podem passar para o leite materno. Se esta a
amamentar, confirme com o seu médico antes de utilizar Incruse Ellipta. N&o utilize este medicamento se
estiver a amamentar a ndo ser que o seu médico lhe diga que o pode fazer.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
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Incruse Ellipta contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de utilizar este
medicamento.

3. Como utilizar Incruse Ellipta

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é uma inalacéo todos os dias @ mesma hora do dia. Apenas necessita de inalar uma vez
por dia porque o efeito do medicamento dura 24 horas.

Nao utilize mais do que o seu médico lhe disse para utilizar.

Utilize Incruse Ellipta regularmente
E muito importante que utilize Incruse Ellipta todos os dias, conforme a indicagéo do seu médico. Isto ira
ajudar a que ndo tenha sintomas durante o dia e a noite.

Na&o utilize este medicamento para aliviar um ataque repentino de falta de ar ou pieira. Se tiver um ataque
deste género deve utilizar um inalador de acéo rapida para alivio (como o salbutamol).

Como usar o inalador
Veja as ‘Instrugdes de utilizagdo passo a passo’ no final deste folheto para informac@es completas.

Incruse Ellipta destina-se a administragdo por via inalatoria. Para utilizar Incruse Ellipta, respire-o para os
seus pulmdes através da sua boca utilizando o inalador Ellipta.

Se 0s seus sintomas ndo melhorarem
Se 0s seus sintomas de DPOC (falta de ar, pieira, tosse) ndo melhorarem ou piorarem, ou se esta a utilizar o
seu inalador de acdo rapida mais vezes:

contacte o seu médico assim que possivel.

Se utilizar mais Incruse Ellipta do que deveria

Se acidentalmente utilizar demasiado deste medicamento contacte imediatamente o seu médico ou
farmacéutico para aconselhamento uma vez que pode necessitar de assisténcia médica. Se possivel,
mostre-lhes o inalador, a embalagem ou este folheto. Pode verificar que o seu coracao esta a bater mais
rapido que o habitual, tem perturbagdes visuais ou tem a boca seca.

Caso se tenha esquecido de utilizar Incruse Ellipta

Nao inale uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Inale a dose seguinte
a hora habitual.

Se se sentir com pieira ou com falta de ar, utilize o seu inalador de ag&o répida (por ex. salbutamol) e de
seguida procure aconselhamento médico.

Se parar de utilizar Incruse Ellipta

Utilize este medicamento durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Apenas sera eficaz
enquanto o estiver a utilizar. Ndo pare a ndo ser que o seu médico o aconselhe a fazé-lo, mesmo que se sinta
melhor, uma vez que os seus sintomas podem piorar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.
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4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundéarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Reacbes Alérgicas
Se tiver qualquer um dos sintomas seguintes apds tomar Incruse Ellipta, pare de utilizar este medicamento
e informe o seu médico imediatamente:

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e comichdo
e erupcdo da pele (urticaria) ou vermelhidao.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
e Dpieira, tosse ou dificuldade em respirar
e sentir-se repentinamente fraco ou tonto (o que pode levar a colapso ou perda de consciéncia).

Outros efeitos secundarios
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e pulsacdo mais rapida
urinar de forma dolorosa e frequente (podem ser sinais de uma infe¢do do aparelho urinario)
constipagéo
infecdo do nariz e da garganta
tosse
sensacao de pressdo ou dor nas bochechas e na testa (podem ser sinais de inflamacao dos seios nasais
chamada sinusite)
dor de cabeca
e prisdo de ventre
e dores na boca e de garganta.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e pulsacéo irregular

dor de garganta

boca seca

alteracdo do paladar

rouquidéo.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
e dor ocular.

Desconhecido (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

e Diminuigdo da visdo ou dor nos seus olhos devido a pressao elevada (possiveis sinais de glaucoma)
Visdo turva
Aumento da pressdo ocular medida
Dificuldade e dor ao urinar — estes podem ser sinais de obstrucdo da bexiga ou retengdo urinaria
Tonturas.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundérios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a segurancga deste medicamento.
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5. Como conservar Incruse Ellipta
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem exterior, na bandeja e no
inalador ap6s ‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o inalador dentro da bandeja selada para proteger da humidade e s remover imediatamente antes da
primeira utilizagdo. Assim que a bandeja for aberta, o inalador pode ser usado até 6 semanas, a partir da data
de abertura da bandeja. Escreva no rétulo, no espaco disponibilizado, a data em que o inalador deve ser
eliminado. A data deve ser adicionada assim que o inalador tenha sido removido da bandeja.

Néo conservar acima de 30°C.

Se conservado no frigorifico, permitir que o inalador regresse a temperatura ambiente pelo menos uma hora
antes de utilizar.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicao de Incruse Ellipta
A substancia ativa é o umeclidinio (ha forma de brometo).

Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada (a dose libertada pelo aplicador bocal) de 55
microgramas de umeclidinio (equivalente a 65 microgramas de brometo de umeclidinio).

Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada (ver sec¢do 2 em ‘Incruse Ellipta contém lactose’) e
estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Incruse Ellipta e contetdo da embalagem

Incruse Ellipta é um pé para inalagcdo em recipiente unidose.

O inalador Ellipta consiste num corpo de plastico cinzento, uma tampa do aplicador bocal verde-clara e um
contador de doses. Esta embalado numa bandeja de folha laminada com uma folha destacavel. A bandeja
contém uma saqueta dessecante para reduzir a humidade na embalagem.

A substancia ativa esta presente como um p6 branco num blister dentro do inalador. Incruse Ellipta esta
disponivel em embalagens com 1 inalador com 7 ou 30 doses. Também estdo disponiveis embalagens
multiplas contendo 90 (3 inaladores de 30) doses. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Fabricante

Glaxo Wellcome Production
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Zone Industrielle No.2
23 Rue Lavoisier
27000 Evreux

Franca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

EOOI 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.: + 45 36 35 91 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 5001 TIf: + 47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

EAMGda Osterreich

Menarini Hellas A.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 83161 11-13 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FI.LPT@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 Trading Services Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Romania
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

Slovenské republika

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

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

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

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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacé@o passo a passo

O que é o inalador Ellipta?

Quando utiliza Incruse Ellipta pela primeira vez ndo necessita de verificar se o inalador esta a funcionar
corretamente; este contém doses previamente medidas e esta pronto a ser utilizado imediatamente.

A cartonagem do seu inalador Incruse Ellipta contém

Cobertura
da bandeja

Dessecante

—

Bandeja

—_—

O inalador estd embalado numa bandeja. Nao abra a bandeja até que esteja pronto para comecar a
utilizar o seu inalador novo. Quando estiver pronto para utilizar o seu inalador, retire a cobertura para abrir
a bandeja. A bandeja contém uma saqueta dessecante para reduzir a humidade. Deite esta saqueta dessecante
fora — n&o a abra, coma nem a inale.

N

==y
Dessecante

Quando retirar o inalador da sua bandeja, este estara na posic¢do ‘fechado’. Nao abra o inalador até que esteja
pronto para inalar uma dose de medicamento. Quando a bandeja for aberta, escreva a data “Eliminar em” no
rotulo do inalador no espago disponibilizado. A data “Eliminar em” ¢ de 6 semanas a partir da data em que
abriu a bandeja. Apos esta data o inalador ndo deve ser mais utilizado. A bandeja pode ser eliminada apos a

primeira abertura.
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Se conservado no frigorifico, permitir que o inalador regresse a temperatura ambiente pelo menos uma hora
antes de utilizar.

As instrucGes passo a passo de utilizagdo para o inalador Ellipta disponibilizadas abaixo podem ser utilizadas
quer para o inalador de 30 doses (quantidade para 30 dias) quer para o inalador de 7 doses (quantidade para 7
dias).

1) Leia isto antes de iniciar

Se abrir e fechar a tampa sem inalar o medicamento, ird perder a dose.
A dose perdida ird manter-se segura no interior do inalador, mas deixara de estar disponivel.
Nao é possivel tomar acidentalmente medicamento extra ou uma dose a dobrar numa inalagéo.

Tampa

Cada vez que a abrir,
prepara uma dose de
medicamento.

Contador de doses

Mostra quantas doses de medicamento ainda
estdo disponiveis no inalador.

Antes do inalador ser utilizado, mostra
exatamente 30 doses.

Diminui a contagem em 1 dose cada vez que
abre a tampa.

Quando estao disponiveis menos de 10
doses, metade do contador de doses estara
vermelho.

Apos ter utilizado a Gltima dose, metade do
contador estara vermelho e o nimero 0
aparece no mostrador. O seu inalador esta
agora vazio.

Se abrir a tampa apds isto, o contador de
doses ira alterar de metade vermelho para
completamente vermelho.

2) Preparar a dose

Espere para abrir a tampa até que esteja pronto para inalar a sua dose.
Na&o agite o inalador.

e Deslize a tampa para baixo até ouvir um “clique”.

Aplicador bocal

Ventilador




O seu medicamento est4 agora pronto para ser inalado.
O contador de doses conta menos 1 para confirmar.

e Se o contador de doses nao contar menos 1 quando ouvir o “clique”, o inalador nao ira
fornecer o medicamento.
Leve-o de volta ao seu farmacéutico para aconselhamento.

3) Inale o seu medicamento

e Enquanto segura o inalador longe da sua boca, expire tanto quanto se sinta confortavel.
N&o expire para dentro do inalador.

e Coloque o aplicador bocal entre os seus labios e feche os seus labios firmemente a volta dele.
N&o bloqueie o ventilador com os seus dedos.

Os seus labios ajustam-se a
forma contornada do
aplicador bocal para
inalacéo.

N&o bloqueie o ventilador
com 0s seus dedos.

e Respire fundo uma vez, de forma estavel e prolongada. Sustenha a respiracdo durante o tempo que
for possivel (pelo menos 3—4 segundos).

e Remova o inalador da sua boca.

e Expire lenta e suavemente.
Pode néo ser possivel provar ou sentir 0 medicamento, mesmo que esteja a utilizar o inalador corretamente.
Se quiser limpar o aplicador bocal, utilize um lenco de papel seco antes de fechar a tampa.

4) Feche o inalador
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Deslize a tampa para cima até onde ela for para cobrir o aplicador bocal.
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