FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Incruse 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 (
Umeclidinium) (motsvarande 65 mikrogram umeklidiniumbromid (Umeclidinii bromidum). Detta motsvarar
en avdelad dos om 62,5 mikrogram umeklidinium (Umeclidinium), vilket motsvarar 74,2 mikrogram
umeklidiniumbromid (Umeclidinii bromidum).

Hjdlpamnen med kand effekt:
Varje avgiven dos innehaller 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 ljusgrént skyddslock dver munstycket och en dosraknare.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos ar en inhalation en gang dagligen.

Det ska administreras varje dag, vid samma tidpunkt, for att uppratthalla bronkdilatation. Maximal dos ar
inhalation av en dos en gang dagligen. Om en dos missas ska nasta dos inhaleras vid den vanliga tiden
nasta dag.
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Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter i dldern 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 kravs for patienter med Iatt eller mattligt nedsatt leverfunktion.

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

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av umeklidinium fér en pediatrisk population (under 18 ar) for

indikationen KOL.

Administreringssatt

Endast for inhalation.

Féljande anvisning for inhalatorn med 30 doser (30 dagars férbrukning) galler aven fér inhalatorn med 7
doser (7 dagars forbrukning).

Inhalatorn ar forpackad i ett trdg som innehaller en pase torkmedel for att minska fuktigheten. Pasen med
torkmedlet ska kastas och far inte 6ppnas, fortaras eller inhaleras.

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

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

Det ar inte mgjligt att av misstag ta for mycket l[akemedel eller ta dubbel dos i en och samma inhalation.
Anvéndarinstruktioner

a) Forbereda en dos

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

For att bekrafta raknar dosraknaren ner 1 dos. Om dosraknaren inte raknar ner nar du hér "klickljudet”
kommer inhalatorn inte att avge nagon dos. Ta med inhalatorn till apoteket for rad.

b) Hur ldkemedlet ska inhaleras

Hall inhalatorn bort frdn munnen och andas ut sa mycket som kanns bekvamt. Andas inte ut i inhalatorn.
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Munstycket satts mellan lapparna och [apparna formas sedan runt det. Tapp inte till luftventilerna med
fingrarna under anvandningen.

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

Det ar majligt att I1akemedlet varken smakar eller kanns, dven om inhalatorn anvands pa ratt satt.
Munstycket kan reng6ras med en torr pappershandduk/servett, innan locket stangs.

c) Stang inhalatorn

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och férsiktighet

Astma

Umeklidinium ska inte anvandas till patienter med astma eftersom det inte har studerats hos denna
patientgrupp.

Paradoxal bronkospasm

Administrering av umeklidinium kan framkalla paradoxal bronkospasm som kan vara livshotande. Om
paradoxal bronkospasm upptrader ska behandlingen avbrytas omedelbart och alternativ behandling sattas
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 anvéndning av kortverkande
bronkdilaterare for att lindra symtomen tyder pa att sjukdomskontrollen férsamrats. Vid forsamrad KOL
under behandlingen med umeklidinium ska en fornyad bedémning av patienten och KOL-behandlingen
goras.

Kardiovaskulara effekter

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

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

Hijalpamnen

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Andra antimuskarina lakemedel

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

Metabola och transportorrelaterade interaktioner

Umeklidinium ar ett substrat for cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Farmakokinetiken hos umeklidinium vid
steady state undersoktes hos friska frivilliga som saknade CYP2D6 (langsamma metaboliserare). Ingen
effekt pa AUC eller Crnax 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 pa Cmax for umeklidinium. Baserat pa storleken av dessa férandringar

forvantas inte nagra kliniskt relevanta interaktioner nar umeklidinium ges samtidigt som CYP2D6-hdmmare
eller nar det ges till personer med genetisk brist pa CYP2D6 (langsamma metaboliserare).

Umeklidinium &r substrat for transportproteinet P-glykoprotein (P-gp). Effekten av den mattliga
P-gp-hdmmaren 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 lakemedel mot KOL

Aven om inga formella interaktionsstudier har utférts in vivo har inhalerat umeklidinium anvants samtidigt
med andra ldkemedel mot KOL, daribland kort- och langverkande sympatomimetiska bronkdilaterare och
inhalerade kortikosteroider, utan klinisk evidens pa ldkemedelsinteraktioner.

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

Amning

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

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Incruse Ellipta efter
att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen 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 anvénda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats ar nasofaryngit (6 %) och 6vre luftvagsinfektion (5 %).

Tabell dver biverkningar

Sakerhetsprofilen for umeklidinium har utvéarderats hos patienter med KOL som fick doser pa 55 mikrogram
eller hégre 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, i studien av langtidssakerhet (som omfattade patienter som fick umeklidinium), studier efter
férsaljningsgodkannandet och spontanrapportering.

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

Organsystem Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer Nasofaryngit Vanliga
Ovre luftvagsinfektion Vanliga
Urinvagsinfektion Vanliga
Sinuit Vanliga
Faryngit Mindre vanliga
Immunsystemsjukdomar Overkanslighetsreaktioner Mindre vanliga
inklusive hudutslag och urtikaria oc
h pruritus.
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Férmaksflimmer
Idioventrikular rytm
Supraventrikular takykardi
Supraventrikulara extraslag

Organsystem Biverkningar Frekvens
Anafylaxi
Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet|{Huvudvark Vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga
Yrsel Ingen kand frekvens
Ogon Ogonsmarta Sallsynta
Glaukom Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Dimsyn Ingen kand frekvens
Okat intraokulart tryck
Hjartsjukdomar Takykardi Vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Respiratoriska, torakala och
mediastinala sjukdomar

Hosta
Orofaryngeal smarta
Dysfoni

Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Forstoppning
Muntorrhet

Vanliga
Mindre vanliga

Njur- och urinvagssjukdomar

Urinretention

Dysuri

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

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

Vid dverdosering ska patienten ges understédjande behandling med lamplig 6vervakning efter behov.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, antikolinergika, ATC-kod: RO3BB07

Verkningsmekanism

Umeklidinium ar en langverkande muskarinreceptorantagonist (ocksa ett sa kallat antikolinergikum). Det &r
ett kinuklidinderivat som &r en muskarinreceptorantagonist med verkan pa flera olika undertyper av
kolinerga muskarinreceptorer. Umeklidinium utdvar sin bronkdilaterande verkan genom kompetitiv
hamning av acetylkolins bindning till muskarina kolinerga receptorer pa luftvdgarnas 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

I en fas lll, 6 manadersstudie (DB2113373) gav umeklidinium kliniskt meningsfulla forbattringar av
lungfunktionen som Oversteg placebo (uppmatt som forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund [FEVl])

under 24 timmar efter administrering en gang dagligen, vilket sags fran 30 minuter efter administrering av
den forsta dosen (férbattring i forhallande till placebo med 102 ml, p<0,001*). Genomsnittlig maximal
férbattring av FEV1 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 éver tid.

* | denna studie anvandes en statistisk testmetod med nedtrappning och detta jamférelsevarde var lagre an ett jamforelsevarde

som inte uppnadde statistisk signifikans. Statistisk signifikans fér denna jamférelse kan darfor inte faststallas.

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

Klinisk effekt och sakerhet

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

Pivotala effektstudier:

Effekter pa lungfunktionen
Umeklidinium gav statistiskt signifikanta och kliniskt betydelsefulla forbattringar av lungfunktionen i de
bada pivotala studierna pa 12 respektive 24 veckor (definierat som férandring av dalvardet for FEV1 fran

baslinjen, vid vecka 12 respektive vecka 24, vilket var det primara effektmattet i bada studierna) jamfort
med placebo (se tabell 1). Den bronkdilaterande effekten av umeklidinium i jamférelse med placebo var i
bada studierna tydlig efter en dags behandling. Effekten kvarstod under den 12 respektive 24 veckor langa
behandlingsperioden.

Man sag ingen férsvagning av den bronkdilaterande effekten dver tid.
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Tabell 1: Dalvarde for FEV1 (ml) vecka 12 och vecka 24 (primart effektmatt)

Behandling med 12-veckorsstudie Behandlingsdiffer 24-veckorsstudie
umeklidinium ens'95 % konfidensintervall Behandlingsdifferens®
55 ug p-virde 95 % konfidensintervall
p-varde
Jamfort med 127 115
Placebo (52, 202) (76, 155)
<0,001 <0,001

pg = mikrogram

1. 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 0-6 timmar efter dosering vid vecka 24 jamfoért med placebo (150 ml, p<0,001T) i den pivotala
24-veckorsstudien.

t I denna studie anvandes en statistisk testmetod med nedtrappning och detta jamférelsevarde var lagre an ett jamférelsevarde

som inte uppnadde statistisk signifikans. Statistisk signifikans fér denna jamférelse kan darfor inte faststallas.

Effekter pa symtom

Andfaddhet:

| 12-veckorsstudien pavisades inte nagon statistiskt signifikant férbattring av TDI focal score vecka 12
jamfort med placebo fér umeklidinium (1,0 enheter, p=0,05). En statistiskt signifikant férbattring av TDI
focal score pavisades vid vecka 24 jamfort med placebo fér umeklidinium (1,0 enheter, p<0,001) i
24-veckorsstudien.

Andelen patienter som svarade pa behandlingen med som lagst minsta kliniskt betydelsefulla differens
(MCID) pa 1 enhet TDI focal score vecka 12 var stérre med

umeklidinium (38 %) an med placebo (15 %) i 12-veckorsstudien. P& 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.

Hélsorelaterad livskvalitet:

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

24 (-4,69 enheter p<0,001*) i 24-veckorsstudien.

Andelen patienter som svarade pa behandlingen med som lagst MCID fér SGRQ-poang (definierat som en
minskning fran baslinjen pa 4 enheter) vid vecka 12 var stérre med umeklidinium 55 mikrogram (44 %) an
med placebo (26 %) i 12-veckorsstudien. P4 motsvarande satt uppnadde en stérre andel av patienterna
som lagst MCID med umeklidinium vid vecka 24 (44 %) jamfort med placebo (34 %) i 24-veckorsstudien.
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KOL-exacerbationer
| en 24-veckors placebokontrollerad studie pa patienter med symtomatisk KOL reducerade umeklidinium
risken for mattlig/svar KOL-exacerbation med 40 % i jamforelse med placebo (tid till férsta exacerbation

analyserades; riskkvot 0,6; 95 % ClI: 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.

1 | denna studie anvandes en statistisk testmetod med nedtrappning och detta jamférelsevarde var lagre an ett jamforelsevarde

som inte uppnadde statistisk signifikans. Statistisk signifikans for denna jamforelse kan darfor inte faststallas.

Anvéndning av vid behovs-medicinering

I 12-veckorsstudien minskade umeklidinium anvandningen 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 %) jamfért med placebo (i
genomsnitt 35,2 %, ingen formell statistisk analys av detta effektmatt utférdes). | 24-veckorsstudien med
umeklidinium var genomsnittlig (SD) férandring fran baslinjen av antalet puffar med vid behov-salbutamol
som vid behovs-behandling -1,4 (0,20) foér placebo och -1,7 (0,16) for umeklidinium (differens = -0,3, 95 %
Cl-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 %) jamfért med
placebo (i genomsnitt 21,7 %). Inga formella statistiska tester av detta effektmatt utférdes.

Stédjande 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 foregdende
12 manaderna jamférdes behandling med flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI

92/55/22 mikrogram) en gang dagligen med flutikasonfuroat/vilanterol (FF/VI 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 férsékspersoner som behandlades med FF/UMC/VI jdmfért med
FF/VI. Den genomsnittliga arliga frekvensen fér exacerbationer var 0,91 och 1,07 respektive fér FF/UMEC/VI
och FF/VI (frekvenskvot: 0,85; 95% Cl: 0,80, 0,90, p < 0,001).

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 jdamfort med FF/VI (genomsnittlig férandring:

+ 94 ml jamfort med-3 ml; behandlingsskillnad: 97 ml; 95 % ClI: 85, 109, p < 0,001).

| tva placebokontrollerade 12-veckorsstudier (200109 och 200110) gav tilldgg 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 férbattringar av det primara effektmattet,
dalvardet for FEV1 dag 85, jamfért med placebo plus FF/VI (124 ml 95 % CI: 93, 154; p<0,001 och 122 mi

95% CI: 91, 152; p<0,001).

Forbattringar av lungfunktionen bedémdes utifrdn minskad anvandning av salbutamol under vecka 1-12
(-0,4 puffar per dag (95 % Cl: -0,7, -0,2; p<0,001) och -0,3 puffar per dag (95 % CI: -0,5, -0.1; p=0,003)
jamfért med placebo plus FF/VI men férbattringar 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 betréffande additiv effekt av
umeklidinium pa frekvensen av KOL-exacerbationer.
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Inga nya biverkningar identifierades vid tilldgg av umeklidinium till FF/VI i dessa studier.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter inhalation av umeklidinium hos friska frivilliga férsékspersoner uppnaddes Cmax vid 5 till 15 minuter.

Den absoluta biotillgédngligheten 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 forsdkspersoner 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
ar 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 faststallts. Den systemiska exponeringen fér metaboliterna &r 13g.

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 fér 22 % av den administrerade radiomarkta
dosen efter 168 timmar (27 % av atervunnen radioaktivitet). Utséndring av materialet 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) 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 utséndrades 3-4 % av lakemedlet i urinen i oférandrad
form.

Sarskilda populationer

Aldre
En populationsfarmakokinetisk analys visade att farmakokinetiken hos umeklidinium ar jamférbar hos
KOL-patienter som &r 65 ar eller aldre och hos patienter under 65 ar.
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Nedsatt njurfunktion
Forsokspersoner med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) visade inga tecken pa
Okad systemisk exponering for umeklidinium (Cmax och 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 férandrad proteinbindning sags hos

personer med mattligt nedsatt leverfunktion jamfért med hos friska frivilliga. Umeklidinium har inte
undersdkts hos personer med allvarlig leverfunktionsnedsattning.

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 sakerhetsuppgifter

Prekliniska data baserat pa géngse 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. | 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 Férteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

Hallbarhet i 6ppnad férpackning: 6 veckor.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Vid forvaring i kylskap ska inhalatorn tilldtas anta rumstemperatur under minst en
timme fére anvandningen.
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Forvara inhalatorn i den forseglade férpackningen och ta inte upp den férran omedelbart foére den férsta
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 Férpackningstyp och innehall

Ellipta inhalatorn bestar av en gra huvuddel, ett ljusgrént lock dver munstycket samt en dosréaknare,
forpackade i folietrag tillsammans med en pase torkmedel innehallandes kiselgel. Traget &r forslutet med
ett avrivbart folielock.

Inhalatorn bestar av flera olika komponenter tillverkade av polypropen, hdgdensitetspolyeten,
polyoximetylen, polybutylentereftalat, akrylonitrilbutadienstyren, polykarbonat och rostfritt stal.

Inhalatorn innehaller ett aluminiumfolieblister med 7 eller 30 doser
(7 eller 30 dagars forbrukning).

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/922/001
EU/1/14/922/002
EU/1/14/922/003

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 28 april 2014
Fornyat godkannande: 11 januari 2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-12-14
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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