VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Revinty Ellipta 92 mikrdg/22 mikrég, inndondunarduft, afmeeldir skammtar

2. INNIHALDSLYSING

Hver stok inndndun gefur skammt (skammt sem fer i gegnum munnstykkid) sem er 92 mikrog af
flatikasénfaroati og 22 mikrog af vilanterdli (sem trifenatat). Petta samsvarar afmaldum skammti sem
er 100 mikrdg af flutikasonfurdati og 25 mikrog af vilanterdli (sem trifenatat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtur inniheldur u.p.b. 25 mg af lakt6saeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Inndndunarduft, afmaldir skammtar.

Hvitt duft i ljosgrau inndndunartaeki (Ellipta) med gulu loki & munnstykki og skammtateljara.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Astmi
Revinty Ellipta er &tlad til notkunar vid reglulega astmamedferd hja fullorénum og unglingum 12 éra
og eldri pegar notkun samsetts lyfs (langverkandi beta,-6rva og barkstera til innéndunar) a vid:
e begar ekki naest vidunandi stjérn & sjtkdémnum med barksterum til innéndunar og
skjotvirkum betay-6rvum til inndndunar ,,eftir porfum®.
e begar vidunandi stjorn hefur nadst a sjukdémnum med barksterum til innéndunar og
langverkandi beta,-6rva.

Langvinn lungnateppa

Revinty Ellipta er &tlad til medferdar a einkennum langvinnrar lungnateppu hja fulloronum med
FEV1< 70% af aztludu edlilegu gildi (eftir gjof berkjuvikkandi lyfs) og ségu um endurtekna versnun,
pratt fyrir reglulega medferd med berkjuvikkandi lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Astmi

Sjuklingar med astma skulu fa pann styrkleika af Revinty Ellipta sem inniheldur videigandi skammt af
flatikasonfardati (FF) midad vid alvarleika sjakdémsins. Laeknar skulu athuga ad hja sjuklingum med
astma jafngilda 100 mikrog af flatikasonfaréati (FF) einu sinni & dag u.p.b. 250 mikrog af
flatikasonproépidnati (FP) tvisvar & dag, en 200 mikrdg af FF einu sinni & dag jafngilda u.p.b. 500
mikrog af FP tvisvar & dag.



Fullordnir og unglingar 12 ara og eldri

fhuga skal eina innéndun af 92/22 mikrogramma upphafsskammt af Revinty Ellipta einu sinni 4 dag
hja fulloronum og unglingum 12 &ra og eldri sem parfnast litils til medalstors skammts af barksterum
til inndndunar dsamt langverkandi beta,-6rva. Ef ekki naest fullnaegjandi stjorn sjakdémnum med
Revinty Ellipta 92/22 mikrdg, mé auka skammtinn upp i 184/22 mikrdg, sem getur gefid betri &rangur
vid astmastjornun.

Heilbrigdisstarfsmadur skal endurmeta sjuklinga reglulega pannig ad peir haldi afram ad fa
kjorstyrkleika af flatikasonfuroati/vilanteroli og ad honum sé adeins breytt samkveemt laeknisradi.
Skammtinn skal adlaga pannig ad alltaf sé notadur minnsti skammtur sem neer virkri stjorn &
einkennum.

fhuga skal notkun Revinty Ellipta 184/22 mikrog hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem
purfa ad fa haerri skammta af barksterum til innéndunar &samt langverkandi beta,-6rva

Sjuklingar finna yfirleitt fyrir beettri lungnastarfsemi innan 15 minatna fra innéndun Revinty Ellipta.
Hins vegar skal upplysa sjuklinginn um ad regluleg dagleg notkun sé naudsynleg til ad vidhalda stjorn
& einkennum astma og ad notkun skuli halda afram, jafnvel p6 einkenni hverfi.

Ef einkenni koma fram & timabilinu & milli skammta, skal nota skjotvirkan beta,-6rva til ad létta strax
a einkennum.

Born yngri en 12 &ra:

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Revinty Ellipta hja bornum yngri en 12 &ra vid notkun
gegn astma.

Ekki & ad nota Revinty Ellipta hja bérnum yngri en 12 é&ra. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i
kafla 5.1 0g 5.2.

Langvinn lungnateppa

Fullordnir 18 ara og eldri

Ein inndndun af Revinty Ellipta 92/22 mikrég einu sinni & dag.

Revinty Ellipta 184/22 mikrdg er ekki etlad til notkunar hja sjuklingum med langvinna lungnateppu.
Enginn vidbdtaravinningur er af notkun 184/22 mikrégramma skammts samanborid vid 92/22 mikrog
skammtinn og hatta & aukaverkunum svo sem lungnabdlgu og alteekum aukaverkunum tengdum
barksterum er hugsanlega aukin (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sjuklingar finna yfirleitt fyrir baettri lungnastarfsemi innan 16-17 minutna fra inndndun Revinty
Ellipta.

Born
Notkun Revinty Ellipta vid langvinnri lungnateppu hja bérnum (yngri en 18 ara) & ekki vid.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum 65 ara og eldri (sjé kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum hj& pessum hdpi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Aukin altek atsetning fyrir flatikasonfuroati (baedi Cmax 0g AUC) kom fram i rannsoknum hja
einstaklingum med veega, midlungi alvarlega og alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Geeta skal vartdar vid skdmmtun hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi sem geta att frekar & haettu
ad fa alteekar aukaverkanir er tengjast barksterum.

Hamarksskammtur hja sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi er
92/22 mikrég (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Revinty Ellipta er adeins til innéndunar um munn.

pad skal gefa & sama tima dags, dag hvern.
Laeknirinn skal taka endanlega akvérdun um hvort gefa skuli skammtinn ad kvéldi eda morgni.

Eftir inn6ndun skulu sjaklingar skola munninn med vatni an pess ad kyngja.
Ef gleymist ad taka skammt skal taka naesta skammt & venjulegum tima nasta dag.
Ef Iyfid er geymt i keeli skal inndndunartaekio fa ad na stofuhita a.m.k. klukkustund fyrir notkun.

Pegar inndndunarteekid er notad i fyrsta sinn parf ekki ad athuga hvort pad virki rétt eda undirbda pad
fyrir notkun & neinn sérstakan hatt. Fylgja skal leidbeiningunum skref fyrir skref.

Ellipta inndndunartaekinu er pakkad i bakka sem inniheldur purrkpoka til ad minnka raka. Hendid
purrkpokanum og ekki ma opna hann, borda eda anda honum ag sér.

Sjuklingum skal radlagt ad opna ekki bakkann fyrr en peir eru tilbdnir ad anda inn skammti.

Pegar inndndunarteaekid er tekid ur bakkanum er pad lokad. ,,Fargist dagsetning skal skrad 4 midann a
innondunartaekinu, 1 rymid sem til pess er &tlad. ,,Fargist™ dagsetningin er 6 vikum eftir ad bakkinn er

opnadur. Eftir pad skal lyfid ekki lengur notad. Farga ma bakkanum eftir ad hann hefur verid opnadur.

Leidbeiningarnar, skref fyrir skref, fyrir 30 skammta Ellipta innéndunarteeki (30 daga birgdir) hér &
eftir, eiga einnig vio fyrir 14 skammta Ellipta innéndunartaeki (14 daga birgdir).

Leidbeiningar um notkun

1. Lesio petta aour en byrjad er

Ef lok inndndunarteekisins er opnad og pvi lokad an pess ad lyfinu sé andad inn tapast skammturinn.
Skammturinn sem tapast er vel geymdur i inndndunarteekinu, en ekki er lengur haegt ad nota hann til
inndndunar.

Pad er ekki heaegt ad taka af slysni vidbotarmagn af lyfinu eda tvéfaldan skammt i einni innéndun



Lok

I hvert sinn sem lokid
er opnad verdur einn
skammtur af lyfinu
tilbdinn til notkunar

Skammtateljari
Hann synir hve margir skammtar af

lyfinu eru eftir i inndndunartaekinu.
Adur en byrjad er ad nota
innéndunarteekid synir hann
nakvaemlega 30 skammta.

Hann telur nidur um 1 i hvert sinn
sem lokid er opnad.

begar minna en 10 skammtar eru
eftir er halfur skammtateljarinn
raudur.

begar sidasti skammturinn hefur verid
notadur, er halfur skammtateljarinn
raudur og synir téluna 0.
Innéndunartaekid er nd témt.

Ef lokid er opnad eftir petta verdur
skammtateljarinn alveg raudur

2. Undirbdningur skammts

Opnadu lokid pegar anda & skammti inn. Ekki skal hrista inndndunartaekid.
Renndu lokinu nidur par til ,,smellur heyrist. Lyfid er nu tilbuid til innéndunar.
Skammtateljarinn telur nidur um 1 pvi til stadfestingar. Ef skammtateljarinn telur ekki nidur pegar

»Smellure heyrist gefur inndondunarteekid ekki skammt og skal pvi skila teekinu aftur i apotekid og fa
radleggingar.

< Munnstykki

Loftop




3. Hvernig a ad anda lyfinu inn

Halda skal inndndunarteekinu langt fra munninum og anda eins vel fr4 sér og hagt er med godu moti
en ekki skal anda fré sér i gegnum inndndunartaekid.

Setja skal munnstykkid & milli varanna og loka peim vel utan um taekid. EKki skal teppa loftopin med
fingrunum medan & notkun stendur.

e Anda skal rdlega, jafnt og djupt ad sér. Halda skal nidri i sér andanum eins lengi og haegt er
(a.m.k. 3-4 sekandur).

e Taktu inndndunarteekid frd munninum.

e Anda skal heaegt og rélega fra sér.

Varirnar passa utan um
munnstykkKio vid
innéndun.

EkkKi teppa loftopin
med fingrunum.

EKKi er vist ad vart verdi vid brago eda aferd lyfsins, jafnvel pétt innéndunartaekid sé notad 4 réttan
hatt.

Hreinsa m& munnstykkid med purri bréfpurrku adur en lokinu er rennt til baka.

4, Lokid innéndunartakinu og skolid munninn

Renndu lokinu upp & vid eins langt og pad kemst til ad hylja munnstykkid.
Skoladu munninn med vatni eftir notkun inndndunartaekisins, ekki kyngja.

petta minnkar likur & aukaverkunum eins og serindum i munni eda halsi.



4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjukdémsversnun

Flutikasonfardat/vilanterdl skal ekki nota til medferdar vid bradum astmaeinkennum eda bradri
versnun langvinnrar lungnateppu, sem parfnast skjétvirkra berkjuvikkandi lyfja. Aukin notkun
skjotvirkra berkjuvikandi lyfja gegn einkennum bendir til verri sjukdémsstjornunar hja sjuklingum og
leeknir skal endurmeta astand peirra.

Sjuklingar skulu ekki heaetta medferd med flutikasonfuroati/vilanterdli vid astma eda langvinnri
lungnateppu an samrads vid leekni par sem einkenni geta komid fram aftur eftir ad medferd er heett.

Aukaverkanir tengdar astma eda versnun geta komid fram medan & medferd med
flatikasonfaroati/vilanteroli stendur. Benda skal sjuklingum & ad halda medferd afram en ad leita rada
hja laekni ef ekki naest stjorn a einkennum astmans eda pau versna eftir ad medferd med Revinty
Ellipta er hafin.

Oventur berkjukrampi

Ovantur berkjukrampi getur komid fram med skyndilega auknum blisturshljodum vid éndun eftir
skdmmtun. betta skal medhondlad strax med skjotvirku berkjuvikkandi lyfi til inndndunar. Strax skal
heetta notkun Revinty Ellipta, meta astand sjuklingsins og hefja adra medferd ef naudsyn krefur.

Ahrif 4 hjarta og &dar

Anrif & hjarta og &dar svo sem hjartslattartruflanir t.d. ofanslegilshradtaktur og aukaslég geta komid
fram vid notkun adrenvirkra lyfja p.m.t. Revinty Ellipta. I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
patttakendum med midlungi alvarlega langvinna lungnateppu og ségu um eda i aukinni hattu a
hjarta- og &dasjukdomum var engin aukning heettu & hjarta- og &dasjukdémum hja sjuklingum sem
fengu flutikasénfardat/vilanterél samanborid vid lyfleysu (sja kafla 5.1). b6 skal geeta vardar vid
notkun flutikasénfardats/vilanterdls hja sjuklingum med alvarlegan hjarta- og edasjukdém eda
hjartslattaroreglu, ofvirkan skjaldkirtil, 6leidréttan blodkaliumskort eda tilhneigingu til
blodkaliumlaekkunar.



Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi

Nota skal 92/22 mikrégramma skammtinn hja sjuklingum med midlungi alvarlega til alvarlega
skerdingu & lifrarstarfsemi og hafa eftirlit med alteekum aukaverkunum tengdum barksteranotkun hja
sjuklingunum.

Anhrif barkstera i likamanum

Anrif & liffeeri geta komid fram vid notkun allra barkstera til innondunar, einkum ef storum skdmmtum
er avisad i langan tima. Mun minni likur eru & pessum einkennum en vid notkun barkstera til inntoku.
Hugsanleg ahrif eru m.a. Cushingssjukdomur, einkenni sem likjast Cushingssjukdémi, beeling &
nyrnahettustarfsemi, beinpynning, vaxtarskerding hja bérnum og unglingum, drer i auga og glaka og
enn sjaldnar ymis gedran einkenni eda &hrif & hegdun p.m.t. skynhreyfiofvirkni, svefntruflanir, kvioi,
punglyndi eda éaréasargirni (adallega hja bérnum).

Geeta skal varudar vid notkun flatikasénfaréats/vilanterols hja sjuklingum med lungnaberkla eda hja
sjuklingum med langvinnar eda 6medhdndladar sykingar.

Sjontruflanir

Verid getur ad skyrt sé fra sjontruflunum vid alteka og stadbundna notkun barkstera. Ef sjuklingur feer
einkenni & bord vid pokusyn eda adrar sjontruflanir skal ihuga ad visa honum til augnlaeknis til ad
meta mogulegar asteedur, p.m.t. drer, glaka eda sjaldgefir sjukdomar & bord vio midlaegan vessandi
&0u- og sjonukvilla sem tilkynnt hefur verid um eftir alteeka og stadbundna notkun barkstera.

Blédsykurshaekkun

Greint hefur verid fra haekkunum & péttni blddsykurs hja sykursykisjuklingum og petta skal hafa i
huga vid avisun lyfsins hja sjuklingum med ségu um sykursyki.

Lungnabdlga hja sjuklingum med langvinna lungnateppu

Aukin tioni lungnabdlgu, m.a. lungnabdlgu sem krafdist innlagnar & sjukrahis, hefur komid fram hja
sjuklingum med langvinna lungnateppu sem fa barkstera til inndndunar. Nokkrar visbendingar hafa
komid fram um aukna aheettu vid steekkandi skammta stera en ekki hefur étviraett verid synt fram a
pad i 6llum ranns6knum.

Ekki eru fyrirliggjandi 6tviraedar kliniskar visbendingar um mismun innan lyfjaflokks barkstera til
inndndunar um hve mikil hattan & lungnabdlgu er.

Leeknar skulu vera & verdi gagnvart hugsanlegri lungnabdlgu hja sjoklingum med langvinna
lungnateppu par sem klinisk einkenni slikra sykinga geta likst einkennum versnunar langvinnrar
lungnateppu.

Ahzttupzttir lungnabolgu hjé sjuklingum med langvinna lungnateppu eru m.a. reykingar, harri aldur,
lagur likamspyngdarstudull og alvarleg langvinn lungnateppa.

Lungnabdlga hja sjuklingum med astma

Lungnabdlga var algeng hja sjuklingum med astma vid notkun staerri skammtsins. Tidni lungnabélgu
hja sjuklingum med astma sem téku flutikasénfaréat/vilanterdl 184/22 mikrég var t6lulega heerri
samanborid vid pa sem toku flutikasonfdrdat/vilanterdl 92/22 mikrdg eda lyfleysu (sjé kafla 4.8).
Engir ahaettupeettir greindust.



Hjalparefni

Lyfid inniheldur laktdsa. Sjuklingar med galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-
galaktosa, sem eru mjog sjaldgeafir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjamilliverkanir af kliniskri pydingu vid flatikasonfardat/vilanterdl eru taldar dliklegar vid kliniska
skammta vegna peirrar lagu plasmapéttni sem kemur fram eftir innandada skammta.

Milliverkanir vid beta-blokka

Beta,-adrenvirkir blokkar geta dregid Ur eda hindrad ahrif betaz-adrenvirkra érva. Samhlida notkun
baedi dsérteekra og sérteekra betao-adrenvirkra blokka skal fordast nema notkun peirra sé mjog bryn.

Milliverkanir vid CYP3A4-hemla

Baoi flatikasonfardat og vilanterdl hreinsast hratt Gt med umfangsmiklum umbrotum vid fyrstu
umferd um lifur fyrir tilstilli CYP3A4-lifrarensimsins.

Geeta skal vartdar vid gjof samhlida 6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. ketokdnazoli, ritdnaviri, lyfjum
sem innihalda cobicistat) vegna hugsanlegrar aukningar & altaekri Utsetningu fyrir badi
flatikasonfurdati og vilanterdli. Fordast skal samhlidanotkun nema ad avinningur vegi pyngra en aukin
heetta & 6zeskilegum ahrifum vegna alteekra barkstera en fylgjast skal med peim sjuklingum m.t.t.
alteekra daeskilegra ahrifa barkstera. Rannsékn a CYP3A4 milliverkunum, med endurteknum
skdmmtum var gerd hja heilbrigdum einstaklingum med flatikasonfaréat/vilanterdl samsetningunni
(184/22 mikrog) og 6fluga CYP3A4-hemlinum ketdkonazoli (400 mg). Ad medaltali jokst AUC .24
um 36% 0g Cmax um 33% fyrir flUtikasonfaroat, vid samtimisnotkun. Aukin Gtsetning fyrir
flutikasénfaroati tengdist 27% leekkun & 0-24 Klst. vegnu medaltali kortisols i sermi. Ad medaltali
jokst AUC oy um 65% 0g Crmax um 22% fyrir vilanterdl, vid samtimisnotkun. Aukin Utsetning fyrir
vilanter6li hafdi ekki i for med sér aukin altek ahrif tengd beta,-6rvum & hjartslattartioni, kalium i
bl6di eda QTcF-bil.

Milliverkanir vid P-glyképréteinhemla

Flatikasonfaroat og vilanter6l eru baedi hvarfefni P-glykopréteins (P-gp). Klinisk lyfjarannsékn hja
heilbrigdum einstaklingum, sem fengu samtimis vilanterdl og 6fluga P-gp og midlungi 6fluga
CYP3A4-hemlinum verapamili, syndi engin markteek ahrif & lyfjahvorf vilanterols. Ekki hafa verid
gerdar Kkliniskar lyfjarannsdknir med sérteekum P-gp hemli og flatikasonfaréati.

Adrenvirk Iyf

Samtimisgjof annarra adrenvirkra lyfja (einna sér eda sem hluta samsettrar medferdar) getur aukid
aukaverkanir flutikasénfardats/vilanteréls. Revinty Ellipta skal ekki gefa samhlida 6drum
langverkandi beta,-adrenvirkum érvum eda lyfjum sem innihalda langverkandi beta,-adrenvirka orva.
Bdrn

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Eiturverkanir & exlun hafa komid fram i dyrarannséknum, vid Gtsetningu sem ekki hefur kliniska
pydingu (sja kafla 5.3). Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun flatikasonfuroats og
vilanteroltrifenats hja barnshafandi konum.



Gjof flutikasdnfaroats/vilanterdls hja barnshafandi konum skal adeins ihuga ef &eetladur avinningur
fyrir modurina er meiri en hugsanleg aheetta fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki liggja fyrir fullneegjandi upplysingar um utskilnad flatikasonfurdats eda vilanterdltrifenats og/eda
umbrotsefna peirra i brjostamjolk. Adrir barksterar og betaz-6rvar greinast hins vegar i brjéstamjolk
(sja kafla 5.3). EKKi er haegt ad utiloka ahzttu hja nyburum/ungbdrnum sem eru & brjosti.

Taka parf akvoroun um hvort ad heetta eigi brjostagjofinni eda medferdinni med

......

medferdinni fyrir modurina.
Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi hja ménnum. Dyrarannséknir syndu engin ahrif
flutikasénfaroats/vilanterdls a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Flatikasonfardat eda vilanterdl hafa engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

Upplysingar ur stérum kliniskum rannséknum & astma og langvinnri lungnateppu voru notadar til ad
akvarda tioni aukaverkana tengdum flutikasonfaroati/vilanteroli. I kliniska prounarferlinu fyrir astma
voru teknar saman upplysingar um 7.034 sjiklinga vid mat & aukaverkunum. I kliniska préunarferlinu
fyrir langvinna lungnateppu voru teknar saman upplysingar um 6.237 einstaklinga vid mat &
aukaverkunum.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkun flutikasonfaréats og vilanterdls voru
hofudverkur og nefkoksbolga. Fyrir utan lungnabd6lgu og beinbrot voru éryggisupplysingar svipadar
hja sjuklingum med astma og langvinna lungnateppu. I kliniskum rannséknum var oftar greint fra
lungnabdlgu og beinbrotum hjé sjuklingum med langvinna lungnateppu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt liffeeraflokkum og tioni. Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid
notadar yfir tioni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Liffeeraflokkur Aukaverkanir Tioni
Sykingar af voldum sykla og Lungnabolga* Algengar
snikjudyra Syking i efri hluta 6ndunarfaera

Berkjubolga

Infliensa

Hvitsveppasyking i munni og halsi
Onamiskerfi Ofnaemisviobrogd, p.m.t. Mjdg sjaldgeefar

bradaofnemi, ofneemisbjugur, utbrot

og ofsakladi
Efnaskipti og n&ring Blodsykurshaekkun Sjaldgeefar
Gedreen vandamal Kvioi Mjdg sjaldgeefar
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar

Skjalfti Mjég sjaldgeefar
Augu pokusyn (sja kafla 4.4) Sjaldgaefar
Hjarta Aukaslog Sjaldgeefar

Hjartslattaronot Mjdg sjaldgeefar

Hradslattur Mjbg sjaldgeefar
Ondunarfeeri, brjésthol og Nefkoksbodlga Mj6g algengar
Wl Verkur i munnkoki Algengar

Skutabdlga

Kokbolga

Nefslimubolga

Hosti

Raddtruflun

Oventur berkjukrampi Mjog sjaldgeefar
Meltingarfeaeri Kvidverkur Algengar
Stodkerfi og bandvefur Lidverkur Algengar

Bakverkur

Beinbrot**

Voddvakrampar
Almennar aukaverkanir og Hiti Algengar
aukaverkanir a ikomustad

* ** Gi4 hér 4 eftir ..Lysing & véldum aukaverkunum¢

Lysing & voldum aukaverkunum

*Lungnabdlga (sja kafla 4.4)

I heildar greiningu & endurteknu (replicate) 1 ars rannsoknunum tveimur & midlungi alvarlegri til
alvarlegri langvinnri lungnateppu (medalhlutfall FEV1 var i skimun 45% af aeetludu edlilegu gildi eftir
gjof berkjuvikkandi lyfs, stadalfravik (SD) 13%) sem hafdi versnad & sidastlionu ari (n=3.255) var
fjoldi lungnabdlgutilvika a hver 1.000 sjuklingaar 97,9 i FF/VI 184/22 mikrog, 85,7 i FF/VI
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92/22 mikrég hopnum og 42,3 i VI 22 mikrdg hépnum. Alvarleg lungnabolgutilvik & hver

1.000 sjdklingaéar voru 33,6, 35,5 og 7,6 fyrir pessa somu hdpa, en tilvik mjog alvarlegrar lungnabdlgu
& hver 1.000 sjuklingaér voru 35,1 fyrir FF/VI1 184/22 mikrdg, 42,9 med FF/VI 92/22 mikrog,

12,1 med VI 22 mikrog. Lifshettuleg lungnabolgutilvik, adldgud samkveemt Gtsetningu, voru 8,8 fyrir
FF/VI1 184/22 mikrdg midad vid 1,5 fyrir FF/VI 92/22 mikrog og 0 fyrir VI 22 mikrog.

I samanburdarrannsokn med lyfleysu (SUMMIT) hja einstaklingum med midlungi alvarlega langvinna
lungnateppu (medalhlutfall FEV1 var i skimun 60% af aaetludu gildi eftir gjof berkjuvikkandi lyfs,

SD 6%) og s6gu um eda i aukinni haettu & hjarta- og &dasjukdémum var tidni lungnabdlgu med FF/VI,
FF, VI og lyfleysu; aukaverkanir (6%; 5%; 4%; 5%); alvarlegar aukaverkanir (3%; 4%; 3%; 3%);
metin danartioni & medferd vegna lungnabolgu (0,3%; 0,2%; 0,1%, 0,2%); hlutfall adlagad Utsetningu
(4 1.000 meoferdarar) var; aukaverkanir (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); alvarlegar aukaverkanir (22,4; 25,1;
16,4; 22,2); metin danartioni & medferd vegna lungnabdlgu (1,8; 1,5; 0,9; 1,4), talid i somu rod.

I heildargreiningu & 11 rannséknum & astma (7.034 sjuklingar), var tidni lungnabdlgu a hver
1.000 sjaklingaéar 18,4 fyrir FF/V1 184/22 mikrdg midad vid 9,6 fyrir FF/VI 92/22 mikrog og 8,0 i
lyfleysuhopnum.

**Beinbrot

I tveimur endurteknum (replicate) 12 manada rannsoknum, hja alls 3.255 sjuklingum med langvinna
lungnateppu, var tioni beinbrota almennt 1&g i 6llum medferdarhopum, en heerri i 6llum Revinty
Ellipta hopum (2%) samanborid vid hdpinn sem fékk vilanterdl 22 mikrog (<1%). P6 meira vaeri um
brot i Revinty Ellipta hdpunum midad vid hopinn sem fékk vilanterdl 22 mikrdég, komu deemigerd brot
tengd barksteranotkun (t.d. samfallsbrot i hrygg, mjadmar- og augnkarlsbrot) fram i <1% tioni i
Revinty Ellipta og vilanter6l medferdarérmunum.

I SUMMIT ranns6kninni var tidni allra tilvika beinbrota med FF/VI1, FF, VI og lyfleysu 2% i hverjum
armi; beinbrot sem almennt tengdust notkun innéndunarstera voru minna en 1% i hverjum armi.
Hlutfall adlagad utsetningu (& 1.000 medferdarar) var fyrir 6lltilvik beinbrota var 13,6; 12,8; 13,2;
11,5, talio i somu rod; hlutfall beinbrota sem almennt tengdust notkun inndéndunarstera var 3,4; 3,9;
2,4: 2.1, talio i sOmu roo.

I heildargreiningu & 11 rannsoknum & astma (7.034 sjuklingar) var tidni brota <1% og brotin yfirleitt
tengd averkum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Einkenni

Ofskdmmtun flatikasonfaréats/vilanter6ls getur valdid einkennum vegna verkunar hvors pattar um sig,
p.m.t. peim sem koma fram vid ofskdmmtun annarra beta,-6rva og i samraemi vid pekkt ahrif barkstera
til innéndunar (sjé kafla 4.4).

Meoferd

Enginn sérteek medferd er til vid ofskommtun flatikasonfuroats/vilanterdls. Vid ofskdmmtun skal
sjuklingurinn fa studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.

Adeins skal ihuga notkun lyfja med sértaek beta-blokkandi ahrif & hjarta, vid veruleg ahrif
ofskdmmtunar vilanterdls sem hafa kliniska pydingu og svara ekki studningsmedferd. Geeta skal
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varudar vid notkun lyfja med sértek beta-blokkandi ahrif & hjarta hja sjuklingum med ségu um
berkjukrampa.

Frekari medferd skal vera samkvaemt kliniskum abendingum eda samkveemt radleggingum fré
eitrunarmidstdo, pegar peer liggja fyrir.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid teppusjukdémum i éndunarvegi, adrenvirk lyf i bléndu med barksterum
eda 6drum lyfjum en andkdlinvirkum lyfjum, ATC-flokkur: RO3AK10.

Verkunarhattur

Flutikasénfardat og vilanterdl tilheyra tveimur lyfjaflokkum (tilboinum barksterum og sérteekum,
langverkandi beta,-vidtakadrvum).

Lyfhrif
Flutikasonfuroat

Flutikasonfardat er tilbuinn prifldortengdur barksteri med 6fluga bolgueydandi virkni. Verkunarhattur
flutikasénfaroats gegn astma og einkennum langvinnrar lungnateppu er ekki pekktur nakvemlega.
Barksterar hafa reynst hafa breida virkni i mérgum tegundum frumna (t.d. raudkyrningum,
storatfrumum, eitilfrumum) og bodum (t.d. frumubodum (cytokines) og efnatogum (chemokines) sem
taka patt i b6lgumyndun).

Vilanteroltrifenatat

Vilanteréltrifenatat er sérteekur langverkandi betas-adrenvirkur érvi (LABA).

Lyfjafraedileg ahrif virkra efna sem eru beta,-adrenvirkir 6rvar, p.m.t. vilanteréltrifenatats, eru a.m.k.
ad hluta vegna 6rvunar adenylatcyklasa innan frumna, ensimsins sem hvetur umbreytingu
adendsinprifosfats (ATP) yfir i hringlaga-3', 5'-adendsineinfosfat (hringlaga AMP). Aukin péttni
hringlaga AMP veldur slokun i sléttum véovum i berkjum og hindrar losun bodefna fyrir skyndilegt
ofnaemi Ur frumum, einkum mastfrumum.

Milliverkanir verda & milli sameinda barkstera og langverkandi betas-adrenvirkra 6rva. bannig virkja
sterarnir beta,-vidtaka genid, auka fjolda og neemi vidtaka og langverkandi beta.-adrenvirkir orvar
undirbua sykursteravidtaka fyrir sterahdda virkjun og auka yfirferslu frumukjarna. bessi samverkandi
ahrif endurspeglast i aukinni bélgueydandi virkni, sem synt hefur verid fram a in vitro og in vivo i
fjolda bolgufrumna sem tengjast lifedlismeinafraedi baedi astma og langvinnrar lungnateppu. |
einkjarnafrumum i Utaedabl6di einstaklinga med langvinna lungnateppu saust meiri bolgueydandi &hrif
med samsetningunni flatikasonfuroat/vilantrél, samanborid vid flatikasonfaroat eingdngu vid péttni
sem nast med kliniskum skdmmtum. Oflugri bélgueydandi ahrif langverkandi beta,-adrenvirka érvans
i lyfinu voru svipud og nadust med 6drum samsetningum innéndunarstera og langverkandi
beta,-adrenvirkra orva.

Verkun oqg 0rygaqi

Astmi

Lagt var mat & 6ryggi og verkun flatikasonfuroats/vilanterols, hja fullordnum og unglingum med
vidvarandi astma, i premur IlI. stigs, slembudum, misléngum, tviblindum rannséknum (HZA106827,
HZA106829 og HZA106837). Allir patttakendur notudu barkstera til innéndunar, med eda an
langverkandi beta,-adrenvirks orva, i a.m.k. 12 vikur fyrir komu 1. | HZA106837 hafdi a.m.k. ein
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versnun komid upp hja hverjum sjaklingi pannig ad medferd med barksterum til inntéku vard
naudsynleg a arinu fyrir komu 1. HZA106827 var 12 vikur ad lengd og mat verkun
flatikasonfaroats/vilanterols 92/22 mikrog [n=201] og FF 92 mikrdg [n=205] samanborid vid lyfleysu
[n=203], o6ll gefin einu sinni & dag. HZA106829 var 24 vikur ad lengd og mat verkun
flutikasénfaroats/vilanterdls 184/22 mikrég [n=197] og FF 184 mikrog [n=194], badi gefin einu sinni
& dag, samanborid vio FP 500 mikrog tvisvar & dag [n=195].

| HZA106827/HZA106829 voru sameiginlegu adalendapunktarnir breyting fra upphafsgildi, vid komu
til lzeknis, a leegsta (fyrir berkjuvikkandi lyf og fyrir skdmmtun) FEV: i lok medferdartimabils hja
6llum pétttakendum og vegid medaltal FEV; 0-24 klst. eftir skammt, reiknad Gt hja undirhépi
patttakenda vid lok medferdartimabilsins. Breyting fra upphafi & hlutfalli 24 kist. timabila an
hjéalparlyfja medan a medferd st6d var aukaendapunktur med tolfraedilegan styrk (powered secondary
endpoint). Nidurstodur fyrir adal- og adra lykilendapunkta i pessum rannséknum eru kynntar i t6flu 1.

Tafla 1 - Nidurstodur fyrir adal- og lykilendapunkta HZA106827 og HZA106829

Rannsokn nr. HZA106829 HZA106827
Medferdarskammtur af FF/VI 184/22 | FF/VI184/22 | FF/VI92/22 FF/VI 92/22
FF/VI* einu sinni & einu sinni & einu sinni & einu sinni &
(mikrég) dag dag dag dag
samanborid samanborid samanborid | samanborid vid
vid FF 184 vid FP 500 vid lyfleysu einu
einu sinni & tvisvar a dag FF 92 einu sinni & dag
dag sinni 4 dag
Breyting & laggildi FEV: fra upphafi, LOCF (last observation carried forward)
Medferdarmunur 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P-gildi p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95% CI) (108; 277) (127; 294) (-48; 120) (87; 258)
Vegid medaltal (mean serial) FEV: & 0-24 klst. eftir skammt
Medferdarmunur 136 ml 206 ml 116 m 302 ml
P-gildi p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% CI) (1; 270) (73; 339) (-5; 236) (178; 426)
Breyting & hlutfalli 24 Klst. timabila an hjalparlyfja
Medferdarmunur 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
P-gildi p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (4,9; 18,4 (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Breyting & hlutfalli 24 klst. timabila &n einkenna
Medferdarmunur 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
P-gildi p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3 (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)
Breyting fra upphafsgildi & hAmarksatondun ad morgni
Medferdarmunur 33,5 I/min. 32,9 I/min. 14,6 I/min. 33,3 I/min.
P-gildi p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,3; 41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0
Breyting fra upphafsgildi & hamarksaténdun ad kvéldi
Medferdarmunur 30,7 I/min. 26,2 I/min. 12,3 I/min. 28,2 I/min.
P-gildi p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,5; 38,9) 18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)

*FF/VI = flatikasonfaroat/vilanterol

I HZA106837 var medferdarlengd mismunandi (fra ad lagmarki 24 vikum til ad hamarki 76 vikur,
med meirihluta sjuklinga sem fengu medferd i a.m.k. 52 vikur). | HZA106837 var sjuklingum
slembiradad til ad fa annadhvort flutikasonfuréat/vilanterdl 92/22 mikrog [n=1009] eda FF 92 mikrdg
[n=1010], badi gefin einu sinni & dag. | HZA106837 var adalendapunkturinn timi ad fyrstu alvarlegu
versnun astma. Alvarleg versnun astma var skilgreind sem versnun sem krafdist notkunar altaekra
barkstera i a.m.k. 3 daga eda innldgn & sjukrahls eda heimsdkn & bradadeild vegna astma sem krafdist
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alteekra barkstera. Adlogud medalbreyting & laggildi FEV: fra upphafi var einnig metin sem annar
endapunktur.

I HZA106837 minnkadi hatta & alvarlegri versnun astma um 20% hja sjuklingum sem fengu
flutikasénfaroat/vilanterol 92/22 mikrog samanborid vid FF 92 mikrdg eitt sér (Aheettuhlutfall 0,795,
p=0,036, 95% CI (0,642, 0,985)). Tidni alvarlegrar versnunar astma hja sjaklingi & ari var 0,19 i

FF 92 mikrog hdpnum (u.p.b. 1 & hverjum 5 &rum) og 0,14 i hopnum sem fékk
flutikasénfaroat/vilanterol 92/22 mikrog (u.p.b. 1 & hverjum 7 &rum). Hlutfall versnunartioni fyrir
flatikasénfaroat/vilanterol 92/22 mikrog hdpinn samanborid vié FF 92 mikrog var 0,755 (95% Cl
0,603, 0,945). betta samsvarar 25% laekkun & tidni alvarlegrar versnunar astma hja patttakendum sem
fengu medferd med flutikasonfardati/vilanteroli 92/22 mikrdg, samanborid vid FF 92 mikrdg
(p=0,014). 24 Klst. berkjuvikkandi ahrif flutikasonfurdats/vilanterdls héldust yfir 1 ars
medferdartimabil, &n neinna visbendinga um tap & verkun (engin svérunarminnkun).
Flutikasonfardat/vilanter6192/22 mikrog syndi stédugan bata & laggildi FEV: ar 83 mli 95 ml i
vikum 12, 36 og 52 og i endapunkti samanborid vid FF 92 mikrog (p<0,001 95% CI 52,126 ml i
endapunkti). Fjortiuogfjogur prosent sjaklinga i hopnum sem fékk flatikasonfuroéat/vilanterdl

92/22 mikrég héfdu nad godri stjorn (ACQ7 <0,75) vid lok medferdar samanborid vid 36%
patttakenda i hdpnum sem fékk flutikasonfardat 92 mikrdg (p<0,001 95% CI 1,23, 1,82).

Rannsoknir med samanburdi vid salmeterdl/flutikasénprépionat-samsetningar

I 24 vikna rannsokn (HZA113091) hja fullordnum og unglingum med vidvarandi astma sem ekki
hefur nadst stjorn & kom fram bati & lungnastarfsemi midad vid grunngildi badi vid notkun
flatikasonfaroats/vilanterdls 92/22 mikrog sem gefid var einu sinni & dag ad kvoldi og salmeterdls/FP
50/250 mikrog sem gefid var tvisvar & dag. Adlégud medalaukning vio medferd fra upphafi 4 vegnu
medaltali 0-24 kist. FEV: um 341 ml (flutikasonfurdat/vilanterdl) og 377 ml (salmeterdl/FP) syndi
almennan bata & lungnastarfsemi i 24 Kklst. fyrir badar medferdir. Adlagadur medalmunur
medferdanna, -37 ml & milli hépanna, var ekki tolfredilega marktekur (p=0,162). Patttakendur i
flutikasénfaroat/vilanter6lhépnum nadu medalbreytingu fra upphafsgildi fyrir laggildi FEV1 um

281 ml og einstaklingar i salmeter6l/FP-hépnum breytingu um 300 ml; (munur & adlégudu medaltali, -
19 ml (95% CI:-0,073, 0,034) var ekki télfreedilega marktekur (p=0,485)).

Slembud, tviblind 24 vikna rannsékn (201378) med samhlida hépum var gerd til ad syna fram a
jafngildi (med -100 ml mork fyrir laggildi FEV:) flGtikasonfaroéats/vilanterdls 92/22 mikrog einu sinni
a dag og salmeter6ls/FP 50/250 mikrog tvisvar a dag hja fullordnum og unglingum med astma sem
000 stjorn hafdi nadst a eftir 4 vikna opinni medferd med salmeter6l/FP 50/250 mikrég tvisvar a dag
(N=1.504). Hja patttakendum sem fengu FF/VI einu sinni & dag samkveaemt slembivali var
lungnastarfsemi afram samberileg og hja peim sem fengu salmeter6l/FP tvisvar & dag samkvaemt
slembivali [mismunur & laggildi FEV; var +19 ml (95% CI: -11; 49)].

Engar rannsoknir med samanburdi vid salmeter6l/FP eda adrar samsetningar barkstera til innéndunar/
langverkandi beta,-adrenvirkra drva hafa verio gerdar til ad bera saman & videigandi hatt ahrif &
versnun astma.

Einlyfjamedferd med flutikasonfurdati

I 24 vikna, slembadri, tviblindri rannskn med samanburdi vid lyfleysu (FFA112059) var lagt mat &
oryggi og verkun FF 92 mikrég einu sinni & dag [n= 114] og FP 250 mikrdg tvisvar & dag [n=114]
samanborid vid lyfleysu [n=115] hja fullordnum og unglingum med vidvarandi astma. Allir
patttakendur purftu ad hafa verid a stddugum skammti af barksterum til innéndunar i a.m.k. 4 vikur
fyrir komu 1 (skimunarkomu). Notkun langverkandi betas-adrenvirkra érva var ekki heimil sidustu
4 vikurnar fyrir komu 1. Adalendapunktur verkunar var breyting fra upphafsgildi & leegsta (fyrir
berkjuvikkandi lyf og fyrir skdmmtun) FEV1 vid komu til laeknis vid lok medferdartimabilsins.
Breyting fra upphafsgildi & hlutfalli 24 kist. timabila &n hjalparlyfja & 24 vikna medferdartimabilinu
var aukaendapunktur med tolfraedilegan styrk. A 24 vikna timapunktinum hakkadi FF 92 laggildi
FEV1um 146 ml (95% CI 36, 257 ml, p=0,009) og FP um 145 ml (95% CI 33, 257 ml, p=0,011)
samanborid vid lyfleysu. FF og FP haekkudu badi hlutfall 24 kist. timabila an hjalparlyfja um annars
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vegar 14,8% (95% CI 6,9, 22,7, p<0,001) og hins vegar 17,9% (95% CI 10,0, 25,7, p<0,001),
samanborid vid lyfleysu.

Rannsékn med areiti ofneemisvaka

Berkjuverndandi ahrif flutikasonfdrdats/vilanterols 92/22 mikrég & snemmkomna og sidbuna
astmasvorun vid inndndudum ofnaemisvaka voru metin i fjérvega vixlrannsokn (HZA113126) med
endurteknum skdmmtum, med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med veegan astma. Sjuklingum
var slembiradad til ad fa flutikasonfaréat/vilanterél 92/22 mikrég, FF 92 mikrog, vilanterdl 22 mikrog
eda lyfleysu einu sinni & dag, i 21 dag, fylgt eftir med areiti med ofneemisvaka 1 klst. eftir
lokaskammtinn. Ofnaemisvakinn var rykmaurar, kattarhar, eda birkifrjo; valid var byggt &
einstaklingsbundnum skimunum. Endurteknar malingar & FEV1 voru bornar saman vid gildi fyrir
areiti med ofnaemisvaka, tekin eftir inndndun saltvatns (grunngildi). Almennt siust mestu ahrif &
snemmkomin astmavidbrogd med flutikasonflrdati/vilanterdli 92/22 mikrog samanborid vid

FF 92 mikrog eda vilanterdl 22 mikrog ein sér. Baeoi flutikasonfardat/vilanterol (92/22 mikrdg) og

FF 92 mikrog komu eiginlega alveg i veg fyrir sidbinu astmasvérunina samanborid vid vilanterdl eitt
sér. Flatikasonfaroat/vilanterdl 92/22 mikrog veitti marktaekt meiri vernd gegn ofvirkni i berkjum af
véldum ofnamisvaka samanborid vid einlyfjamedferdir med FF og vilanterdli samkveemt mati &

degi 22, vio areiti med metakdlini.

Rannsdkn & berkjuverndandi &hrifum og ahrifum & undirstuku-heiladinguls-nyrnahettudxul

Berkjuverndandi ahrif FF og &hrif pess & undirstiku-heiladinguls-nyrnahettuéxul samanborid vid FP
eda budesonid voru metin i vixlrannsokn med samanburdi vid lyfleysu med auknum endurteknum
skdmmtum (203162) hja 54 fulloronum med ségu um astma sem einkennist af audreitni i éndunarvegi
0og FEV1>65% af detludu gildi. Sjuklingum var slembiradad & eitt eda tvd medferdartimabil sem
samanstodu af fimm 7 daga &fdngum med sméaauknum skdmmtum af FF (25, 100, 200, 400,

800 mikrég/dag), FP (50, 200, 500, 1.000, 2.000 mikrdég/dag), budesdnidi (100, 400, 800, 1.600,
3.200 mikrdg/dag), eda lyfleysu. Eftir hvern &fanga par sem skammtar voru auknir var lagt mat &
berkjuverndandi &hrif med proéfi & audreitni af voldum AMP (adendsin-5'- einfosfat) areitis
(6grunarpéttni sem olli >20% lekkun 4 FEV1 [AMP PC20]) og vegnu medalgildi kortiséls i plasma &
24 Klst.

Vid sampykkt medferdarskammtabil fyrir astma voru gildi AMP PC20 (mg/ml) og belingu kortiséls
(%): 81 til 116 mg/ml og 7% til 14% fyrir FF (100 til 200 mikrdg/dag), 20 til 76 mg/ml og 7% til 50%
fyrir FP (200 til 2.000 mikrog/dag), og 24 til 54 mg/ml og 13% til 44% fyrir budesénid (400 til

1.600 mikrog/dag), i smu rod.

Langvinn lungnateppa

I Kliniskri prounaraatlun vegna langvinnrar lungnateppu voru m.a. ein 12 vikna (HZC113107), tveer
6 manada (HZC112206, HZC112207), tveer eins ars (HZC102970, HZC102871) og ein >1 ars
rannsokn (SUMMIT). betta voru slembadar samanburdarrannséknir, gerdar hja sjaklingum med
kliniskt greinda langvinna lungnateppu. bessar rannséknir félust m.a. i melingum & lungnastarfsemi,
madi og midlungi alvarlegri og alvarlegri versnun.

Sex manada rannsoknir

HZC112206 og HZC112207 voru 24 vikna slembadar, tviblindar rannséknir med samanburdi vid
lyfleysu og samhlida hépa, sem béaru saman &hrif samsetningarinnar vid vilanterdl og FF ein sér og
lyfleysu. I HZC112206 var lagt mat & verkun flatikasonfaroats/vilanteréls 46/22 mikrog [n=206] og
flatikasonfaroats/vilanterols 92/22 mikrog [n=206]) samanborid vid FF 92 mikrog [n=206] vilanterdl
22 mikrog [n=205] og lyfleysu [n = 207], 61l gefin einu sinni & dag. | HZC112207 var lagt mat &
verkun flatikasonfaroats/vilanterdls 92/22 mikrog [n=204], flutikasonfuroats/vilanteréls

184/22 mikrég [n=205] samanborid vid FF 92 mikrog [n=204], FF 184 mikrog [n=203] og vilanterdl
22 mikrog [n=203] og lyfleysu [n=205], 61l gefin einu sinni & dag.
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Allir sjuklingar urdu ad hafa reykt i a.m.k. 10 pakkaar; FEV1/FVC hlutfall ad vera minna en eda jafnt
og 0,70 eftir gjof salbutamdls; FEV eftir gjof salbutamdls minna en eda jafnt og 70% af aztludu gildi
og madiskor >2 4 mMMRC (Modified Medical Research Council)-kvarda (kvardi 0-4) vid skimun. Vid
skimun fyrir gjof berkjuvikkandi lyfs voru medaltol FEV142,6% af aztludu gildi og afturkvaemni
15,9% i HZC112206 en i HZC112207 43,6% og 12,0%. Samsettu adalendapunktarnir i badum
ranns6knum voru vegid medaltal FEV; fra nuall til 4 Kkist. eftir skammt & degi 168 og breyting midad
vid grunngildi & 1aggildi FEV: fyrir skammt & degi 169.

I heildargreiningu & badum rannsoknum kom fram kliniskt marktaekur bati & lungnastarfsemi vid
notkun flutikasonfuroats/vilanteréls 92/22 mikrdg. A degi 169 hafdi flutikasonfardat/vilanterol

92/22 mikrég aukid medallaggildi FEV: um 129 ml (95% CI: 91, 167 ml, p<0,001) og vilanter6l um
83 ml (95% CI: 46, 12 ml, p<0,001) midad vid lyfleysu. Flutikasénfaroat/vilanterol 92/22 mikrog jok
laggildi FEV: um 46 ml samanborid vid vilanterdl (95% CI: 8, 83 ml, p= 0,017). A degi 168 hafdi
flatikasonfurdat/vilanterol 92/22 mikrég aukid adlagad vegid medaltal fyrir FEV1 & 0-4 kist. um

193 ml (95% CI: 156, 230 ml, p<0,001) og vilanterél um 145 ml (95% CI: 108, 181 ml, p<0,001)
samanborid vid lyfleysu. Flatikasénfaréat/vilanterdl 92/22 mikrég jok adlagad vegid medaltal fyrir
FEV1 4 0-4 klst. um 148 ml midad vid FF eitt sér (95% ClI: 112, 184 ml, p<0,001).

12 méanada rannsoknir

Rannséknirnar HZC102970 og HZC102871 voru 52 vikna, slembadar, tviblindar, med samhlida
hépum par sem borin voru saman flatikasénfaroat/vilanterdl 184/22 mikrdg,
flatikasénfaroat/vilanterol 92/22 mikrég, flatikasonfaréat/vilanterdl 46/22 mikrdg og vilanterdl

22 mikrdg, 6ll gefin einu sinni & dag. Skodud voru ahrif lyfjanna & arlega tidni midlungi
alvarlegrar/alvarlegrar versnunar hja einstaklingum med langvinna lungnateppu, sem héfou reykt i
a.m.k. 10 pakkaar og voru med hlutfall FEV1/FVC eftir gjof salbdtamols minna en eda jafnt og 0,70 og
FEV; eftir gjof salbataméls minna en eda jafnt og 70% af azetludu gildi og skrada sbgu um >1 versnun
langvinnrar lungnateppu, sem purfti ad medhdndla med syklalyfjum og/eda barksterum til inntéku eda
innlogn & sjukrahds, a sidustu 12 manudum fyrir komu 1. Adalendapunkturinn var érleg tidni midlungi
alvarlegrar og alvarlegrar versnunar. Midlungi alvarleg/alvarleg versnun var skilgreind sem versnun
einkenna sem medhodndla purfti med barksterum til inntoku og/eda syklalyfjum eda innlégn &
sjukrahus. I badum rannsoknum var 4 vikna opid adlégunartimabil par sem allir patttakendur fengu
salmeterdl/FP 50/250 mikrdg tvisvar a dag, til ad stadla medferdina vid langvinnu lungnateppunni og
na jafnveegi & sjukdémnum fyrir slembirddun yfir & blindada rannsoknarlyfid i 52 vikur. Fyrir adlégun
heettu patttakendur notkun fyrri lyfja gegn langvinnri lungnateppu, ad undanskildum skjétvirkum
berkjuvikkandi lyfjum. Notkun langverkandi berkjuvikkandi lyfja til inndndunar (beta,-6rva og
andkolinvirkra lyfja), ipratropium/salbttamoél-samsetninga, betay-6rva til inntdku og te6fyllinlyfja, var
ekki leyfd & medferdartimabilinu. Notkun barkstera til inntoku og syklalyfja var leyfd vid
bradamedferd versnunar langvinnrar lungnateppu, samkvamt sérstokum leidbeiningum um notkun.
Einstaklingar notudu salbatamdl eftir porfum medan & rannséknunum stao.

Nidurstddur beggja rannsokna syndu ad medferd med flutikasonfardati/vilanterdli 92/22 mikrdg einu

sinni & dag leekkadi arlega tioni midlungi alvarlegrar/alvarlegrar versnunar langvinnrar lungnateppu
samanborid vid vilanterdl (tafla 2).
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Tafla 2: Greining a tioni versnunar eftir medferd i 12 manudi

HZC102970 HZC102871 HZC102970 og
HZC102871
sameinadar
Flatikason- Flatikason- Flutikason-
. . furéat/ . . faréat/ . . faréat/
Y('rl]irlltggi vilanterol V('r:iztggg)l vilanterol V('nligtfégl vilanterol
Endapunktur 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Midlungi alvarleg og alvarleg versnun
Adl6gud arleg 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
tioni, medaltal
Hiutfall
samanborio
vio VI 0,79 0,66 0,73
95% ClI (0,64; 0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
p-gildi 0,024 <0,001 <0,001
% feekkun 21 34 27
95% CI (3; 36) (19; 46) (16; 37)
Heildarmunur
a fjolda a ari
samanborid
vio VI 0,24 0,36 0,30
95% ClI (0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18; 0,41)
Timi ad fyrstu
versnun:
Ahettuhlutfal 0,80 0,72 0,76
I (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
(95% ClI) 20 28 24
Minnkun
ahaettu %
p-gildi 0,036 0,002 p<0,001

I sameiginlegri greiningu & HZC102970 og HZC102871 i viku 52, kom fram bati pegar
flutikasénfaroéat/vilanterdl 92/22 mikrdg var borid saman vid vilanterdl 22 mikrég i adlogudu
medallaggildi fyrir FEV1 (42 ml 95% ClI: 19, 64 ml, p<0,001). 24 Kist. berkjuvikkandi ahrif
flatikasonfurdats/vilanterols héldust fré fyrsta skammti i gegnum eins ars medferdartimabil &n neinna
visbendinga um tap a verkun (engin svarminnkun).

I ranns6knunum tveimur samanlégdum hofdu alls 2.009 (62%) sjiklingar sogu/aheettupztti tengda
hjarta- og &dasjukdomum vid skimun. Tidni sdgu/adhzettupatta var svipud hja medferdarhépunum, par
sem sjuklingar voru oftast med haprysting (46%), sidan med of hatt kblesterdl (29%) og sykursyki
(12%). Svipud ahrif vid ad draga Ur midlungi alvarlegri til alvarlegri versnun komu fram hja pessum
undirh6pum og hja heildarpydinu. Hja sjuklingum med sdgu/ahattupeetti hjartasjukdéma olli
flatikasonfaroat/vilanterol 92/22 mikrog markteekt leegri tioni midlungi alvarlegrar/alvarlegrar
versnunar langvinnrar lungnateppu & ari samanborid vid vilanterél (adlégud medaltidni versnunar & ari
var annars vegar 0,83 og hins vegar 1,18, 30% lekkun (95% CI 16, 42%, p<0,001)). Bati kom einnig
fram hjé pessum undirhdpi i viku 52 pegar flutikasonfaréat/vilanterdl 92/22 mikrdg var borid saman
vid vilanterdl 22 mikrog m.t.t. adlagads medallaggildis FEV: (44 ml 95% ClI: 15, 73 ml, (p=0,003).

Rannsoknir sem stodu i > 1 &r
SUMMIT var fj6lsetra, slembud, tviblind rannsékn sem mat ahrif & lifun med

flatikasénfaroati/vilantréli 92/22 mikr6g samanborid vid lyfleysu hja 16.485 einstaklingum. Adal
endapunkturinn var danartidni af hvada orsok sem var og annar endapunktur var samsettur dr tilvikum
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hjarta- og &dasjukdoma (daudi af véldum hjarta- og sedasjukdéma medan & medferd stdd, hjartadrep,
slag, 6stodug hjartadng eda skammvinnt blodpurroarkast).

Fyrir slembir6dun purftu patttakendur ad haetta & fyrri medferd vid langvinnri lungnateppu, sem peir
notudu vid upphaf rannsoknar, sem fél i ser langverkandi berkjuvikkandi lyf og inndndunarstera ad
auki (28%), langverkandi berkjuvikkandi lyfi eingéngu (11%) og inndndunarstera eingéngu (4%).
patttakendum var slembiradad til ad fa annadhvort flutikasonfardat/vilanterdl 92/22 mikrdg,
flatikasénfaroat 92 mikrdg, vilanterdl 22 mikrog eda lyfleysu og fengu sidan medferd i ad medaltali
1,74r(SD=0,9ar).

patttakendur h6fdu midlungi alvarlega langvinna lungnateppu (medalhlutfall FEV1 var i skimun 60%
[SD = 6%] af &setludu gildi eftir gjof berkjuvikkandi lyfs) og htfédu ségu um eda voru i aukinni haettu &
hjarta- og edasjukdéomum.

A 12 méanudum fyrir rannsoknina tilkynntu 61% patttakenda ekki um versnun langvinnrar lungnateppu
og 39% batttakenda tilkynnti um >1 midlungi alvarlega/alvarlega versnun langvinnrar lungnateppu.

Danartioni af hvada orsok sem er var: flutikasonfaréat/vilanterdl 6%; lyfleysa 6,7%; flatikasonfirdat
6,1%; vilanter6l 6,4%. Danartioni af hvada orsok sem er, adlogud Gtsetningu a 100 sjuklinga/ar (%/ar)
var: flutikasonfuréat/vilanterdl 3,1%/ar; lyfleysa 3,5%/ar; flutikasonfaroat 3,2%/ar; og vilanter6l
3,4%/ér. Heetta & dauda med flutikasonfardati/vilanterdli var ekki marktaekt frabrugdin lyfleysu (HR
0,88; 95% CI: 0,74 til 1,04; p=0,137), flutikasénfardati (HR 0,96; 95% ClI: 0,81 til 1,15; p=0,681) eda
vilanterdli (HR 0,91; 95% CI: 0,77 til 1,09; p=0,299).

Haettan & samsettu tilviki hjarta- og edasjukdoma med flutikasonfardati/vilanterdli var ekki marktaekt
frabrugdin lyfleysu (HR 0,93; 95% CI: 0,75 til 1,14), flutikasonfaréati (HR 1,03; 95% ClI: 0,83 til
1,28) eda vilanterdli (HR 0,94; 95% CI: 0,76 til 1,16).

Rannsoknir med samanburdi vid salmeterdl/flutikasénprépionat-samsetningar

I 12 vikna rannsokn (HZC113107) hja sjiklingum med langvinna lungateppu kom fram bati &
lungnastarfsemi midad vid grunngildi, beedi vid notkun flatikasonfurodats/vilanterdls 92/22 mikrog
einu sinni & dag, ad morgni og salmetero6ls/FP 50/500 mikrég tvisvar & dag. Adlégud medalaukning
vegins medaltals fyrir FEV: midad vid grunngildi sem var 130 ml (flatikasonfaroéat/vilanterdl) og

108 ml (FP/salmeterol) stadfesti almennan bata & lungnastarfsemi a 24 Kist. fyrir badar tegundir
medferdar. Adlagadur medalmunur vid medferd & milli hopa, 22 ml (95% ClI: -18, 63ml) var ekki
tolfraedilega marktaekur (p=0,282). Adlogud medalbreyting & laggildi FEV: fra grunngildi & degi 85
var 111 ml i flatikasonfurdat/vilanter6lhdpnum og 88 ml i FP/salmeterélhépnum; 23 ml (95% CI: -20,
66) munurinn & milli hépanna hafdi hvorki kliniska pydingu né var télfredilega marktaekur (p=0,294).
Engar rannséknir hafa verid gerdar med samanburdi vid salmeterdl/FP eda 6nnur pekkt berkjuvikkandi
Iyf til ad meta & videigandi hatt ahrif & versnun langvinnrar lungnateppu.

Bdérn
Astmi

Mat var lagt & verkun og 6ryggi flatikasonfuroats (FF)/vilanter6ls (V1), sem gefid var einu sinni & dag,
samanborid vid FF gefid einu sinni & dag til ad medhodndla astma hja bérnum & aldrinum 5-11 ara, i
tviblindri, slembadri og fjélsetra kliniskri rannsékn sem st6d i 24 vikur med 1 viku eftirfylgnitimabili
(HZA107116) par sem 673 sjuklingar, sem notudu barkstera til innéndunar og h6fdu astma sem ekKi
hafdi tekist ad na stjorn &, toku patt.

Allir einstaklingarnir fengu stéduga medferd vid astma [inndndunartaeki med beta-6rvum med stutta
verkun eda muskarin vidtakablokkum med stutta verkun auk barkstera til innéndunar] i a.m.k. 4 vikur
fyrir komu 1. Sjaklingar voru med einkenni (p.e. stjorn hafdi ekki verid nad & einkennum) & peirri
astmamedferd sem peir voru a.

Einstaklingarnir fengu medferd med flutikasonfardati/vilanterdli 46/22 mikrog (337 sjuklingar) eda
flatikasénfaroati 46 mikrog (336 sjuklingar). EKki var hagt ad meta tvo sjuklinga, einn i hvorum armi,
med tilliti til verkunar.
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Adalendapunktur var medalbreyting fra upphafsgildi a hamarksutondunarflaedi, ad morgni fyrir
skdmmtun (p.e. laggildi), & vikum 1 til 12 medan a medferdartimabilinu stéd samkvaemt daglegri
skréningu i rafreena dagbdk sjaklings (munur & samsettri medferd med FF/V1 og FF). Breyting fra
upphafsgildi & prosentuhlutfalli 24 kist. timabila &n hjalparlyfja i vikum 1 til 12 & medferdartimabilinu
var aukaendapunktur med tolfreedilegan styrk (powered secondary endpoint) hja 5-11 ara pydi. Enginn
munur var & verkun med FF/V1 46/22 mikrdg og FF 46 mikrog (tafla 3). Ekki vard vart vio ny

vandmal tengd 6ryggi i pessari rannsokn.

Eftir lok ranns6knar HZA107116 komu i ljés vandamal i tengslum vid framvindu rannséknarinnar &
tveimur rannsoknarsetrum, sem nadu til 4 slembiradadra sjuklinga (FF/VI1 46/22 mikrogn = 1, FF
46 mikrég n = 3). Framkvaemd var vidbotargreining sem gerd var eftir & par sem pessir 4 sjuklingar
voru Gtilokadir. Nidurstddur greiningarinnar (tafla 3) eru i samraemi vid nidurstodur fyrirfram

skilgreindrar greiningar.

Tafla 3: Nidurstodur fyrir adalendapunkt og aukaendapunkt med tolfraedilegan styrk

(viobotargreining sem gerd var eftir 4).

Vikur 1 til 12 Flutikasonfardat/vilanterél* | Flatikasonfaroat*
n=335 n=332

Adalendapunktur

Breyting fra upphafsgildi & hdamarksaténdunarfleedi ad morgni (I/min.)

Medaltalsbreyting minnstu fervika (SE) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)

Medferdarmunur (FF/VI samanborid vid FF) 3,5

(95% CI), p-gildi (-1,7; 8,7), p=0,188

Aukaendapunktur med tolfraedilegan styrk

Breyting fra upphafsgildi & présentuhlutfalli 24 Kklst. timabila &n hjalparlyfja

Medaltalsbreyting minnstu fervika (SE) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)

Meoferdarmunur (FF/VI samanborid vid FF)
(95% CI), p-gildi

11

(-3,8; 6,0), p=0,659

*Sjaklingar fengu FF/VI 46/22 mikrog einu sinni & dag samanborid vid FF 46 mikrég einu sinni & dag
SE = stadalskekkja, ClI = dryggisbil, n = fjoldi patttakenda i greiningu (allt pydi samkvaemt

medferdaraeetlun: 337 fyrir FF/V1 og 336 fyrir FF)

Langvinn lungnateppa

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
Revinty Ellipta vid langvinnri lungnateppu, hja 6llum undirh6pum barna (sj& upplysingar i kafla 4.2

um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Heildaradgengi flutikasonfurdats og vilanter6ls vid gjof med inndndun var ad medaltali 15,2% fyrir
flatikasonfaroat og 27,3% fyrir vilanterdl. Adgengi vid inntoku badi flutikasonfuroats og vilanteréls
var litid, ad medaltali annars vegar 1,26% og hins vegar <2%. Vegna pessa litla adgengis vid inntdku
er altek Gtsetning fyrir flatikasonfuroati og vilanterdli eftir inndndun adallega vegna frasogs

innandada hluta skammtsins sem berst til lungna.

Dreifing

Eftir gjof i bldxed dreifast baedi flatikasonfuroat og vilanterodl verulega. Dreifingarrimmal vid jafnveegi

er annars vegar 661 | og hins vegar 165 1.

Beedi flutikasonfuroat og vilanterol hafa litil tengsl vid raudar blodfrumur. In vitro var préteinbinding i
mannaplasma ad medaltali >99,6% fyrir flutikasonfuréat og 93,9% fyrir vilanterél. Umfang
préteinbindingar i plasma in vitro var ekki skert hja einstaklingum med skerta nyrna- eda

lifrarstarfsemi.
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Flatikasonfardat og vilanter6l eru hvarfefni P-glykdproteina (P-gp), hins vegar er talid 6liklegt ad gjof
flutikasdnfaroats/vilanterdls samhlida P-gp-hemlum breyti alteekri Gtsetningu fyrir
flatikasonfurdati/vilanterdli par sem badar sameindir frasogast vel.

Umbrot

Samkveaemt nidurstddum in vitro er adalumbrotaferlum beedi flutikasonfuroéats og vilanterdls hja
monnum, midlad af CYP3A4.

Flatikasonfdrdat er adallega umbrotid med vatnsrofi S-fliordmetylkarbétidathdpsins i umbrotsefni
med verulega skerta barksteravirkni. Vilanterol er adallega umbrotid med O-alkylsviptingu i ymis
umbrotsefni med verulega skerta B1- og B2-6rvandi virkni.

Brotthvarf

Eftir inntoku hverfur flatikasonfaroat adallega & brott med umbrotum og eru umbrotsefnin skilin Gt
nanast ad fullu med haegdum en <1% af geislavirkum skammti hverfur brott i pvaginu.

Eftir inntoku hverfur vilanterol adallega & brott med umbrotum. Umbrotsefnin eru i kjolfarid skilin at i
pvagi, u.p.b 70% og haeegdum, u.p.b. 30%, af geislavirka skammtinum, i rannsékn med geislamerkingu
hja ménnum, sem gerd var med inntoku. Helmingunartimi brotthvarfs vilanterdls i plasma, eftir
innéndun & stokum skammiti af flGtikasonfuroati/vilanteroli, var ad medaltali 2,5 kist. Virkur
helmingunartimi uppsofnunar vilanteréls, akvardadur eftir gjof med inndndun endurtekinna 25 mikrog
skammta af vilanterdli, er 16,0 klst. hja einstaklingum med astma og 21,3 klst. hja einstaklingum med
langvinna lungnateppu.

Born

Ekki er meelt med neinum breytingum & skémmtum hja unglingum (12 &ra og eldri).

Lyfjahvorf, 6ryggi og verkun flutikasénfaréats/vilanterdls hafa verid rannsékud hja bérnum 5 til
11 &ra en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta (sja kafla 4.2). EKkki hefur verid synt fram &
lyfjahvorf, 6ryggi og verkun flatikasonfardats/vilanter6ls hja bérnum yngri en 5 ara.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

Anrif aldurs & lyfjahvorf flatikasonfaréats og vilanterdls voru akvordud i 111. stigs rannséknum &
langvinnri lungnateppu og astma. Engar visbendingar voru um ad aldur (12 til 84 ara) hefdi ahrif &
lyfjahvorf flatikasonfurodats og vilanterdls hja einstaklingum med astma.

Engar visbendingar voru um ad aldur hefdi ahrif & lyfjahvorf flitikasonfaroéats hja einstaklingum med
langvinna lungateppu, en aukning (37%) a AUC (o-24) fyrir vilanter6l kom fram & aldursbilinu 41 til

84 ara. Hja 6ldrudum einstaklingi (84 ara) med laga likamspyngd (35 kg) er gert rad fyrir ad AUC (.24
fyrir vilanterol verdi 35% steerra en aeetlad gildi fyrir pydid (60 ara einstaklingur med langvinna
lungnateppu og likamspyngd 70 kg), en Cmax helst breytt. Ekki er liklegt ad pessi munur hafi kliniska

pydingu.

Ekki er melt med neinum breytingum & skdmmtum hjé éldrudum einstaklingum med astma eda
6ldrudum einstaklingum med langvinna lungnateppu.

Skert nyrnastarfsemi
I Kliniskri lyfjarannsokn & flatikasonfurdati/vilanterdli kom fram ad alvarleg skerding & nyrnastarfsemi
(kreatininGthreinsun <30 ml/min.) olli ekki marktaekt meiri Gtsetningu fyrir flatikasonfaroati eda

vilanter6li eda greinilegri alteekum ahrifum barkstera eda beta,-6rva samanborid vid heilbrigda
einstaklinga.
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EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Anrif blodskilunar hafa ekki verid rannsokusd.
Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna skammta af flatikasonfaroati/vilanterdli i 7 daga jokst alteek utsetning fyrir
flatikasonfaroati (allt ad prefalt samkveemt meaelingum & AUC o 24)) hjé einstaklingum med skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, B eda C) samanborid vid heilbrigda einstaklinga. bessi aukning &
alteekri utsetningu fyrir flutikasonfuroati hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu &
lifrastarfsemi (Child-Pugh B; flutikasonfaréat/vilanterdl 184/22 mikrdg) tengdist ad medaltali 34%
leekkun & kortisoli i sermi midad vid heilbrigda einstaklinga. Alteek Gtsetning fyrir flutikasonfuréati,
adlogud ad skommtum, var svipud hja einstaklingum med midlungsmikla og verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C).

Eftir endurtekna skammta af flatikasdnfuroati/vilanterdli i 7 daga var engin marktaek aukning & alteekri
atsetningu fyrir vilantero6li (Cmax 0g AUC) hja einstaklingum med vaga, midlungsmikla eda verulega
skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, B eda C).

Flutikasonfardat/vilanterél-samsetningin hafdi engin ahrif af kliniskri pydingu & alteek beta-adrenvirk
ahrif (hjartslattartioni eda kalium i sermi) hja einstaklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (vilanterdl, 22 mikrég) eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (vilanterol,

12,5 mikrog) samanborid vid heilbrigda einstaklinga.

AOrir sérstakir sjuklingahépar

Aztlud gildi AUC .24 fyrir flatikasonfurdat hja einstaklingum med astma fra Austur Asiu, Japan og
Sudaustur Asiu (12-13% einstaklinga), voru ad medaltali 33% til 53% steerri en hja 6drum kynpattum.
Engar visbendingar voru hins vegar um ad aukin utsetning hja pessum hépum tengdist meiri ahrifum &
s6larhringsttskilnad kortisdls i pvagi. Aatlad er ad Cmax fyrir vilanterdl sé ad medaltali 220 til 287%
haerra og AUC o-24) SVipad hja einstaklingum af asiskum uppruna og einstaklingum af 6drum
kynpéattum. Engar visbendingar voru hins vegar um ad herra Cnax fyrir vilanterdl hefoi kliniskt
marktaek ahrif & hjartslattartioni.

Aztlud gildi AUC .24 fyrir flatikasonfurdat hja einstaklingum med langvinna lungnateppu fra Austur
Asiu, Japan og Sudaustur Asiu (13-14% einstaklinga) voru ad medaltali 23% til 30% staerri en hja
einstaklingum af hvita kynstofninum. Engar visbendingar voru hins vegar um ad aukin Gtsetning hja
pessum hépum tengdist meiri ahrifum & sélarhringsutskilngad kortisols i pvagi. Kynpattur hafdi engin
ahrif & &aetladar lyfjahvarfabreytur fyrir vilanterdl hja einstaklingum med langvinna lungnateppu.

Kyn, likamspyngd og likamspyngdarstudull

Engar visbendingar voru um ad kyn, pyngd eda likamspyngdarstudull hefoéu ahrif a lyfjahvorf
flatikasonfaroats, samkvamt lyfjahvarfahdpgreiningu & nidurstddum ar I11. stigs rannsokn hja 1.213
einstaklingum med astma (712 konum) og 1.225 einstaklingum med langvinna lungnateppu

(392 konum).

Engar visbendingar voru um ad kyn, pyngd eda likamspyngdarstudull hefdi ahrif & lyfjahvorf
vilanterdls samkveemt hopgreiningu & lyfjahvorfum hjé 856 einstaklingum med astma (500 konum) og

1.091 einstaklingum med langvinna lungnateppu (340 konum).

Ekki parf ad adlaga skammta midad vid kyn, pyngd eda likamspyngdarstudul.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedileg ahrif og eiturverkanir sem komu fram vid notkun flatikasonfuroats eda vilanterols i
forkliniskum ranns6knum voru demigerd fyrir annadhvort sykurstera eda beta,-6rva. Gjof
flatikasénfaroats &samt vilanter6li olli ekki neinum marktekum nyjum eiturverkunum.

Eiturverkanir & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Flutikasonfuroat

Flutikasonfardat hafdi ekki eiturverkanir & erfdaefni i hefdbundnu safni rannsékna og hafdi ekki
krabbameinsvaldandi ahrif i evildngum inndndunarranns6knum hja rottum eda masum vid dtsetningu
sem var svipud og vid radlagda hamarksskammta hja ménnum, midad vido AUC.

Vilanteroltrifenatat

I ranns6knum & eiturverkunum & erfdaefni hofdu vilanterdl (sem alfa-fenylcinnamat) og
trifenylediksyra ekki eiturverkanir & erfdaefni, sem bendir til ad ekki sé haetta a eiturverkunum &
erfdaefni af voldum vilanterols (sem trifenatats) hja ménnum.

I samraemi vid nidurstodur fyrir adra beta,-6rva i viléngum inndndunarrannsoknum hafdi
vilanterdltrifenatat &hrif & frumuskiptingu i &xlunarfeerum kvenrotta og kvenmdsa og i heiladingli hja
rottum. Engin aukning var i tioni @xla hja rottum vid utsetningu sem var 1,2-féld og musum vid
Gtsetningu sem var 30-fold Utsetning vid radlagda hdmarksskammta hja ménnum, midad vié AUC.

Eiturverkanir & &xlun og proska

Flatikasénfuroat

Anhrif sem komu fram vid gjof flatikasonfurdats asamt vilanterdli med innéndun hja rottum voru
svipud og komu fram vid notkun flutikasonfardats eins sér.

Flatikasonfaroat hafdi ekki vanskapandi ahrif hja rottum eda kaninum en seinkadi proska hja rottum
og olli fésturlatum hja kaninum, i skémmtum sem h6fou eiturverkanir & modur. Engin ahrif 4 proska
komu fram hja rottum vid Utsetningu sem var u.p.b. 3 sinnum meiri en vid radlagda hamarksskammta
hja ménnum, midad vid AUC.

Vilanteroltrifenatat

Vilanterdltrifenatat hafdi ekki vanskapandi ahrif hja rottum. I innéndunarrannséknum hja kaninum olli
vilanteroltrifenatat svipudum &hrifum og koma fram vid notkun annarra beta, 6rva (klofinn gémur,
opin augnlok, samvoxtur i axnir hlutar bringubeinsbols og bognum atlimum/vansnaningi). Vid gjof
undir h(id komu engin ahrif fram vid Gtsetningu sem var 84 sinnum meiri en vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum midad vio AUC.

Hvorki flatikasonfaroat né vilanterdltrifenatat hofdu aukaverkanir & frjosemi eda proska fyrir eda eftir
feedingu hja rottum.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Lakt6saeinhydrat
Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

2ar
Geymslupol eftir ad bakkinn med inndndunartaekinu hefur verio opnadur: 6 vikur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ef lyfio er geymt i keeli skal pad fa ad na stofuhita a.m.k. klukkustund
fyrir notkun.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

Skréid daginn sem farga skal lyfinu, i rymid sem til pess er &tlad @ midanum & tekinu. Dagsetningin
skal skrad um leid og inndndunartaekid er tekid Gr bakkanum.

6.5 Gerd ilats og innihald
Ellipta inndndunartekio samanstendur af ljosgraum meginhluta, gulu loki yfir munnstykkid og
skammtateljara og pvi er pakkad inn i lagskiptan albakka sem inniheldur kisilgel purrkpoka. Bakkinn

er innsigladur med filmu sem fletta ma af.

Inndndunartaekid er samsett ir nokkrum hlutum ar pélypropyleni, HDPE, pdlyoxymetyleni,
polybutylenterepalati, acrylonitrilbatadienstyreni, pélykarbonati og rydfriu stali.

Innéndunartaekid inniheldur tvo lagskipta alpynnustrimla sem veita alls 14 eda 30 skammta (14 eda
30 daga birgair).

Pakkningar med 14 eda 30 skammta inndndunartekjum. Fjdlpakkning med 3 x 30 skammta
inndndunartaekjum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/14/929/001

EU/1/14/929/002
EU/1/14/929/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 2. mai 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. juli 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

25



1. HEITI LYFS

Revinty Ellipta 184 mikr6g/22 mikrég, innéndunarduft, afmeeldir skammtar

2. INNIHALDSLYSING

Hver stok inndndun gefur skammt (skammt sem fer i gegnum munnstykkid) sem er 184 mikrog af
flutikasénfaroati og 22 mikrog af vilanterdli (sem trifenatat). betta samsvarar afmaeldum skammti sem
er 200 mikrdg af flutikasonfurdati og 25 mikrog af vilanterdli (sem trifenatat).

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver skammtur inniheldur u.p.b. 25 mg af lakt6saeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Inndndunarduft, afmaldir skammtar.

Hvitt duft i [josgrau Ellipta inndndunartaeki, med gulu loki & munnstykki og skammtateljara.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Astmi
Revinty Ellipta er &tlad til notkunar vid reglulega astmamedferd hja fullorénum og unglingum 12 éra
og eldri pegar notkun samsetts lyfs (langverkandi beta,-6rva og barkstera til innéndunar) a vid:
e begar ekki naest vidunandi stjérn & sjtkdémnum med barksterum til innéndunar og
skjotvirkum betay-6rvum til inndndunar ,,eftir porfum®.
e begar vidunandi stjorn hefur nadst a sjukdémnum med barksterum til innéndunar og
langverkandi beta,-6rva.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Astmi

Sjuklingar med astma skulu fa pann styrkleika af Revinty Ellipta sem inniheldur videigandi skammt af
flatikasonfaroati (FF) midad vid alvarleika sjukdomsins. Laeknar skulu athuga ad hja sjuklingum med
astma jafngilda 100 mikrog af flutikasonfaréati (FF) einu sinni & dag u.p.b. 250 mikrog af
flatikasonpropionati (FP) tvisvar a dag, en 200 mikrég af FF einu sinni & dag jafngilda u.p.b. 500
mikrog af FP tvisvar & dag.

Fullordnir og unglingar 12 ara og eldri

ihuga skal eina innéndun af 92/22 mikrogramma upphafsskammt af Revinty Ellipta einu sinni & dag
hja fulloronum og unglingum 12 &ra og eldri sem parfnast litils til medalstors skammts af barksterum
til inndndunar dsamt langverkandi beta,-0rva. Ef ekki naest fullnzegjandi stjorn sjakdomnum med
Revinty Ellipta 92/22 mikrog, mé auka skammtinn upp i 184/22 mikrog, sem getur gefid betri &rangur
vid astmastjornun.
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Heilbrigdisstarfsmadur skal endurmeta sjuklinga reglulega pannig ad peir haldi afram ad fa
kjorstyrkleika af flutikasénfaroati/vilanteroli og ad honum sé adeins breytt samkvaemt leeknisradi.
Skammtinn skal adlaga pannig ad alltaf sé notadur minnsti skammtur sem neer virkri stjorn &
einkennum.

ihuga skal notkun Revinty Ellipta 184/22 mikrog hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem
purfa ad f& herri skammta af barksterum til inndndunar dsamt langverkandi beta,-6rva

Sjuklingar finna yfirleitt fyrir baettri lungnastarfsemi innan 15 minGtna fra inndndun Revinty Ellipta.
Hins vegar skal upplysa sjuklinginn um ad regluleg dagleg notkun sé naudsynleg til ad vidhalda stjorn
& einkennum astma og ad notkun skuli halda &fram, jafnvel p6 einkenni hverfi.

Ef einkenni koma fram & timabilinu & milli skammta, skal nota skjotvirkan beta,-orva til ad létta strax
a einkennum.

Radlagdur hamarksskammtur er Revinty Ellipta 184/22 mikrog einu sinni & dag.

Born yngri en 12 ara:

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Revinty Ellipta hja bérnum yngri en 12 &ra vid notkun
gegn astma.

EkKi & a0 nota Revinty Ellipta hja bérnum yngri en 12 éra. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i
kafla 5.1 0g 5.2.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

EKKi parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EKKi parf ad breyta skdmmtum hja pessum hopi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Aukin altek atsetning fyrir flatikasonfuroati (baedi Cmax 0g AUC) kom fram i rannsoknum hja
einstaklingum med vaega, midlungi alvarlega og alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Geeta skal vartdar vid skdmmtun hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi sem geta att frekar 4 haettu
ad fa alteekar aukaverkanir er tengjast barksterum.

Hamarksskammtur hja sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi er
92/22 mikrég (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Revinty Ellipta er adeins til innéndunar um munn.

Pad skal gefa & sama tima dags, dag hvern.
Leeknirinn skal taka endanlega akvordun um hvort gefa skuli skammtinn ad kvoldi eda morgni.

Eftir innéndun skulu sjaklingar skola munninn med vatni an pess ad kyngja.
Ef gleymist ad taka skammt skal taka naesta skammt & venjulegum tima naesta dag.

Ef lyfid er geymt i keeli skal innéndunarteekid fa ad na stofuhita a.m.k. klukkustund fyrir notkun.
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pegar inndndunartzekid er notad i fyrsta sinn parf ekki ad athuga hvort pad virki rétt eda undirbua pad
fyrir notkun & neinn sérstakan héatt. Fylgja skal leidbeiningunum skref fyrir skref.

Ellipta inndndunartaekinu er pakkad i bakka sem inniheldur purrkpoka til ad minnka raka. Hendid
purrkpokanum og ekki mé opna hann, borda eda anda honum ad sér.

Sjuklingum skal radlagt ad opna ekki bakkann fyrr en peir eru tilbanir ad anda inn skammti.
Pegar innondunarteekid er tekid ur bakkanum er pad lokad. ,,Fargist dagsetning skal skrad a midann a
innondunarteekinu, 1 rymid sem til pess er @tlad. ,,Fargist* dagsetningin er 6 vikum eftir ad bakkinn er

opnadur. Eftir pad skal lyfid ekki lengur notad. Farga ma bakkanum eftir ad hann hefur verid opnadur.

Leidbeiningarnar, skref fyrir skref, fyrir 30 skammta Ellipta innéndunarteeki (30 daga birgdir) hér &
eftir, eiga einnig vid fyrir 14 skammta Ellipta inndndunarteeki (14 daga birgdir).

Leidbeiningar um notkun

1. Lesio petta aour en byrjad er

Ef lok inndndunarteekisins er opnad og pvi lokad an pess ad lyfinu sé andad inn tapast skammturinn.
Skammturinn sem tapast er vel geymdur i innéndunartekinu, en ekki er lengur haegt ad nota hann til
inndndunar.

Pad er ekki haegt ad taka af slysni vidbdtarmagn af lyfinu eda tvofaldan skammt i einni inndndun

Lok

i hvert sinn sem lokid
er opnad verdur einn
skammtur af lyfinu
tilbdinn til notkunar

Skammtateljari

Hann synir hve margir skammtar af
lyfinu eru eftir { inndndunartaekinu.
Adur en byrjad er ad nota
inndndunarteekid synir hann
nakvaemlega 30 skammta.

Hann telur nidur um 1 i hvert sinn
sem lokid er opnad.

begar minna en 10 skammtar eru
eftir er halfur skammtateljarinn
raudur.

begar sidasti skammturinn hefur verid
notadur, er halfur skammtateljarinn
raudur og synir téluna 0.
Innéndunartaekid er na tomt.

Ef lokid er opnad eftir petta verdur
skammtateljarinn alveg raudur

2. UndirbUningur skammts

Opnadu lokid pegar anda & skammti inn. Ekki skal hrista inndndunartaekid.

28



Renndu lokinu nidur par til ,,smellur heyrist. Lyfid er na tilbdid til innéndunar.

Skammtateljarinn telur nidur um 1 pvi til stadfestingar. Ef skammtateljarinn telur ekki nidur pegar
»Smellur heyrist gefur inndndunarteekid ekki skammt og skal pvi skila teekinu aftur i apotekid og fa
radleggingar.

Munnstykki

Loftop

3. Hvernig & ad anda lyfinu inn

Halda skal innéndunartekinu langt fra munninum og anda eins vel fra sér og haegt er med godu moti
enekki skal anda fréa sér i gegnum inndndunartaekid.

Setja skal munnstykkid & milli varanna og loka peim vel utan um teekid.

EKkKi skal teppa loftopin med fingrunum medan & notkun stendur.

o Anda skal rolega, jafnt og djapt ad sér. Halda skal nidri i sér andanum eins lengi og hagt er
(a.m.k. 3-4 sekandur).

° Taktu inndndunartaekio fra munninum.
o Anda skal hagt og rdlega fra sér.

Varirnar passa utan um
munnstykKid vid
innéndun.

EkkKi teppa loftopin
med fingrunum.

EkKi er vist ad vart verdi vid bragd eda &ferd lyfsins, jafnvel pott inndndunartaekid sé notad & réttan
hatt.

Hreinsa mé& munnstykkid med purri bréfpurrku adur en lokinu er rennt til baka.
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4, Lokid innéndunartaekinu og skolid munninn

Renndu lokinu upp & vid eins langt og pad kemst til ad hylja munnstykkid.
Skoladu munninn med vatni eftir notkun innéndunartaekisins, ekki kyngja.

petta minnkar likur & aukaverkunum eins og saerindum i munni eda halsi.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjukdémsversnun

Flatikasonfaréat/vilanterdl skal ekki nota til medferdar vid bradum, sem parfnast skjotvirkra
berkjuvikkandi lyfja. Aukin notkun skjétvirkra berkjuvikandi lyfja gegn einkennum bendir til verri
sjukdédmsstjérnunar hja sjuklingum og leeknir skal endurmeta astand peirra.

Sjuklingar skulu ekki heetta medferd med flutikasonfuroati/vilanterdli vid astma an samrads vio laekni
par sem einkenni geta komid fram aftur eftir ad medferd er hatt.

Aukaverkanir tengdar astma eda versnun geta komid fram medan a medferd med
flatikasonfaroati/vilanter6li stendur. Benda skal sjuklingum & ad halda medferd afram en ad leita rada
hja laekni ef ekki naest stjérn a einkennum astmans eda pau versna eftir ad medferd med Revinty
Ellipta er hafin.

Ovaentur berkjukrampi

Ovantur berkjukrampi getur komid fram med skyndilega auknum blisturshljédum vid dndun eftir
skdmmtun. betta skal medhondlad strax med skjotvirku berkjuvikkandi lyfi til inndndunar. Strax skal
hetta notkun Revinty Ellipta, meta &stand sjuklingsins og hefja adra medferd ef naudsyn krefur.

Anhrif 4 hjarta og &dar

Anrif & hjarta og a&dar svo sem hjartslattartruflanir t.d. ofanslegilshradtaktur og aukasl6g geta komid
fram vid notkun adrenvirkra lyfja p.m.t. Revinty Ellipta. | samanburdarrannsékn med lyfleysu hja
patttakendum med midlungi alvarlega langvinna lungnateppu og ségu um eda i aukinni haettu a
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hjarta- og &dasjukdomum var engin aukning hettu & hjarta- og &dasjukdéomum hja sjuklingum sem
fengu flatikasonfuréat/vilanterdl samanborid vid lyfleysu. b6 skal geeta varidar vid notkun
flatikasonfaroats/vilanterols hja sjaklingum med alvarlegan hjarta- og s&dasjukdom eda
hjartslattaroreglu, ofvirkan skjaldkirtil, 6leidréttan blédkaliumskort eda tilhneigingu til
blodkaliumlaekkunar.

Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi

Nota skal 92/22 mikrogramma skammtinn hja sjuklingum med midlungi alvarlega til alvarlega
skerdingu & lifrarstarfsemi og hafa eftirlit med alteekum aukaverkunum tengdum barksteranotkun hja
sjuklingunum.

Anhrif barkstera i likamanum

Anrif & liffeeri geta komid fram vid notkun allra barkstera til innondunar, einkum ef storum skdmmtum
er avisad i langan tima. Mun minni likur eru & pessum einkennum en vid notkun barkstera til inntoku.
Hugsanleg ahrif eru m.a. Cushingssjukdémur, einkenni sem likjast Cushingssjukdomi, bealing &
nyrnahettustarfsemi, beinpynning, vaxtarskerding hja bérnum og unglingum, drer i auga og gléka og
enn sjaldnar ymis gedran einkenni eda ahrif 4 hegoun p.m.t. skynhreyfiofvirkni, svefntruflanir, kvidi,
punglyndi eda éaréasargirni (adallega hja bérnum).

Geeta skal varudar vid notkun flatikasénfaréats/vilanterols hja sjuklingum med lungnaberkla eda hja
sjuklingum med langvinnar eda 6medhdndladar sykingar.

Sjontruflanir

Verid getur ad skyrt sé fra sjontruflunum vid alteeka og stadbundna notkun barkstera. Ef sjuklingur feer
einkenni & bord vid pokusyn eda adrar sjontruflanir skal ihuga ad visa honum til augnlaknis til ad
meta mogulegar astedur, p.m.t. drer, gladka eda sjaldgeefir sjukddémar & bord vid midlegan vessandi
a@0u- og sjonukvilla sem tilkynnt hefur verid um eftir alteeka og stadbundna notkun barkstera.

Blédsykurshaekkun

Greint hefur verid fra haekkunum & péttni blddsykurs hja sykursykisjuklingum og petta skal hafa i
huga vid avisun lyfsins hja sjuklingum med ségu um sykursyki.

Lungnabdlga hja sjuklingum med langvinna lungnateppu

Aukin tioni lungnabdlgu, m.a. lungnabdlgu sem krafdist innlagnar & sjukrahis, hefur komid fram hja
sjuklingum med langvinna lungnateppu sem fa barkstera til inndndunar. Nokkrar visbendingar hafa
komid fram um aukna ahaettu vio steekkandi skammta stera en ekki hefur étvireett verid synt fram &
pad i 6llum ranns6knum.

Ekki eru fyrirliggjandi 6tviraedar kliniskar visbendingar um mismun innan lyfjaflokks barkstera til
inndndunar um hve mikil hettan & lungnabdlgu er.

Leeknar skulu vera & verdi gagnvart hugsanlegri lungnabdlgu hja sjaklingum med langvinna
lungnateppu par sem Klinisk einkenni slikra sykinga geta likst einkennum versnunar langvinnrar
lungnateppu.

Ahzttupattir lungnabdlgu hja sjuklingum med langvinna lungnateppu eru m.a. reykingar, harri aldur,
lagur likamspyngdarstudull og alvarleg langvinn lungnateppa.

Lungnabdlga hja sjuklingum med astma

Lungnabdlga var algeng hja sjuklingum med astma vid notkun steerri skammtsins. Tidni lungnabdlgu
hja sjuklingum med astma sem toku flutikasonfirdat/vilanterél 184/22 mikrdg var tolulega heerri
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samanborid vid pa sem téku flutikasonfurodat/vilanterdl 92/22 mikrog eda lyfleysu (sja kafla 4.8).
Engir dheettupeettir greindust.

Hjélparefni:

Lyfid inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med galaktésadpol, algjéran laktasaskort eda vanfrasog glikdsa-
galaktosa, sem eru mjog sjaldgeafir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjamilliverkanir af kliniskri pydingu vid flutikasonfardat/vilanterdl eru taldar 6liklegar vid kliniska
skammta vegna peirrar lagu plasmapéttni sem kemur fram eftir innandada skammta.

Milliverkanir vid beta-blokka

Betaz-adrenvirkir blokkar geta dregid Ur eda hindrad ahrif beta,-adrenvirkra 6rva. Samhlida notkun
baedi dsérteekra og sérteekra beta-adrenvirkra blokka skal fordast nema notkun peirra sé mjog bryn.

Milliverkanir vid CYP3A4-hemla

Bedi flutikasonfuroat og vilanterdl hreinsast hratt Ut med umfangsmiklum umbrotum vid fyrstu
umferd um lifur fyrir tilstilli CYP3A4-lifrarensimsins.

Geeta skal vartdar vid gjof samhlida 6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. ketokdnazoli, ritdnaviri, lyfjum
sem innihalda cobicistat) vegna hugsanlegrar aukningar & altaekri Utsetningu fyrir badi
flutikasénfaroati og vilanteroli. Fordast skal samhlidanotkun nema ad avinningur vegi pyngra en aukin
heetta & 6zeskilegum ahrifum vegna alteekra barkstera en fylgjast skal med peim sjuklingum m.t.t.
alteekra Gaeskilegra ahrifa barkstera. Rannsokn a CYP3A4 milliverkunum, med endurteknum
skdmmtum var gerd hja heilbrigdum einstaklingum med flatikasonfaréat/vilanterdl samsetningunni
(184/22 mikrog) og 6fluga CYP3A4-hemlinum ketdkonazéli (400 mg). Ad medaltali jokst AUC .24
um 36% 0g Cmax um 33% fyrir flUtikasonfuroat, vid samtimisnotkun. Aukin Gtsetning fyrir
flutikasénfaroati tengdist 27% laeekkun & 0-24 Klst. vegnu medaltali kortis6ls i sermi. Ad medaltali
jokst AUC oy um 65% 0g Cmax um 22% fyrir vilanterdl, vid samtimisnotkun. Aukin utsetning fyrir
vilanter6li hafdi ekki i for med sér aukin altek ahrif tengd beta,-6rvum & hjartslattartioni, kalium i
bl6di eda QTcF-bil.

Milliverkanir vid P-glyképréteinhemla

Flatikasonfaroat og vilanter6l eru baedi hvarfefni P-glykopréteins (P-gp). Klinisk lyfjarannsékn hja
heilbrigdum einstaklingum, sem fengu samtimis vilanterdl og 6fluga P-gp og midlungi 6fluga
CYP3A4-hemlinum verapamili, syndi engin markteek ahrif & lyfjahvorf vilanterols. Ekki hafa verid
gerdar Kkliniskar lyfjarannsoknir med sérteekum P-gp hemli og flatikasonfaréati.

Adrenvirk Iyf

Samtimisgjof annarra adrenvirkra lyfja (einna sér eda sem hluta samsettrar medferdar) getur aukid
aukaverkanir flutikasénfardats/vilanteréls. Revinty Ellipta skal ekki gefa samhlida 6orum
langverkandi beta-adrenvirkum érvum eda lyfjum sem innihalda langverkandi beta-adrenvirka orva.
Bdrn

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Eiturverkanir & exlun hafa komio fram i dyrarannsoknum, vid Gtsetningu sem ekki hefur kliniska
pydingu (sja kafla 5.3). Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun flatikasénfuroéats og
vilanteroltrifenats hja barnshafandi konum.

Gjof flatikasdnfaroats/vilanterdls hja barnshafandi konum skal adeins ihuga ef &eetladur avinningur
fyrir modurina er meiri en hugsanleg aheetta fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki liggja fyrir fullneegjandi upplysingar um utskilnad flatikasonfaréats eda vilanterdltrifenats og/eda
umbrotsefna peirra i brjostamjolk. Adrir barksterar og betaz-6rvar greinast hins vegar i brjéstamjolk
(sja kafla 5.3). EKKi er haegt ad utiloka ahzttu hja nyburum/ungbdrnum sem eru & brjosti.

Taka parf akvoroun um hvort ad heetta eigi brjéstagjofinni eda medferdinni med

......

medferdinni fyrir modurina.
Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir syndu engin ahrif
flutikasénflaroats/vilanterdls a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Flatikasonfardat eda vilanterdl hafa engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

Upplysingar ar stérum kliniskum ranns6knum a astma og langvinnri lungnateppu voru notadar til ad
akvarda tioni aukaverkana tengdum flutikasonfaroati/vilanteréli. I kliniska préunarferlinu fyrir astma
voru teknar saman upplysingar um 7.034 sjiklinga vid mat & aukaverkunum. I kliniska préunarferlinu
fyrir langvinna lungnateppu voru teknar saman upplysingar um 6.237 einstaklinga vid mat &
aukaverkunum.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid notkun flutikasonfaréats og vilanterdls voru
hofudverkur og nefkoksbolga. Fyrir utan lungnabd6lgu og beinbrot voru éryggisupplysingar svipadar
hja sjuklingum med astma og langvinna lungnateppu. I kliniskum rannséknum var oftar greint fra
lungnabdlgu og beinbrotum hjé sjuklingum med langvinna lungnateppu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp samkveaemt liffeeraflokkum og tioni. Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid
notadar yfir tioni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Liffeeraflokkur Aukaverkanir Tioni
Sykingar af véldum sykla og Lungnabolga* Algengar
snikjudyra Syking i efri hluta 6ndunarfaera

Berkjubolga

Infliensa

Hvitsveppasyking i munni og hélsi
Onamiskerfi Ofnaemisvidbrogd, p.m.t. Mj6g sjaldgeefar

bradofnaemi, ofnemisbjugur, Gtbrot

og ofsakladi
Efnaskipti og nering Blddsykurshaekkun Sjaldgeefar
Gedraen vandamal Kvidi Mjdg sjaldgeefar
Taugakerfi Hofudverkur Mj6g algengar

Skjalfti Mjog sjaldgeefar
Augu Pokusyn (sja kafla 4.4) Sjaldgeefar
Hjarta Aukasldg Sjaldgeefar

Hjartslattaronot Mjdg sjaldgeefar

Hradslattur Mjdg sjaldgeefar
Ondunarferi, brjésthol og Nefkoksbdlga Mjog algengar
midmaeti Verkur i munnkoki Algengar

Skutabdlga

Kokbolga

Nefslimubolga

Hosti

Raddtruflun

Oveentur berkjukrampi Mjog sjaldgeefar
Meltingarfeaeri Kvidverkur Algengar
Stodkerfi og bandvefur Lidverkur Algengar

Bakverkur

Beinbrot**

Vddvakrampar
Almennar aukaverkanir og Hiti Algengar
aukaverkanir a ikomustad

* %% 14 hér 4 eftir ,.Lysing & vOldum aukaverkunum*

Lysing & voldum aukaverkunum

*Lungnabdlga (sja kafla 4.4)

I heildar greiningu & endurteknu 1 &rs rannsoknunum tveimur a midlungi alvarlegri til alvarlegri
langvinnri lungnateppu (medalhlutfall FEV1 var i skimun 45% af aetludu edlilegu gildi eftir gjof
berkjuvikkandi lyfs, stadalfravik (SD) 13%) sem hafdi versnad & sidastlionu ari (n=3.255) var fjoldi
lungnabolgutilvika & hver 1.000 sjaklingaar 97,9 i FF/V1 184/22 mikrég, 85,7 i FF/V1 92/22 mikrdg
hépnum og 42,3 i VI 22 mikrég hépnum. Alvarleg lungnabdlgutilvik & hver 1.000 sjuklingaér voru
33,6, 35,5 og 7,6 fyrir pessa somu hopa, en tilvik mjog alvarlegrar lungnabdlgu & hver

1.000 sjuklingaar voru 35,1 fyrir FF/V/1 184/22 mikrog, 42,9 med FF/VI 92/22 mikrég, 12,1 med
V1 22 mikrdg. Lifshattuleg lungnabdlgutilvik, adlégud samkvaemt Utsetningu, voru 8,8 fyrir

FF/VI 184/22 mikrog midad vid 1,5 fyrir FF/V1 92/22 mikrog og 0 fyrir VI 22 mikrog.

I samanburdarrannsokn med lyfleysu (SUMMIT) hja einstaklingum med midlungi alvarlega langvinna
lungnateppu (medalhlutfall FEV1 var i skimun 60% af azetludu gildi eftir gjof berkjuvikkandi lyfs,

SD 6%) og sbgu um eda i aukinni haettu & hjarta- og edasjukdémum var tidni lungnabdlgu med FF/VI,
FF, VI og lyfleysu; aukaverkanir (6%; 5%; 4%; 5%); alvarlegar aukaverkanir (3%; 4%; 3%; 3%);
metin danartioni & medferd vegna lungnabolgu (0,3%; 0,2%; 0,1%, 0,2%); hlutfall adlagad Utsetningu
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(4 1.000 meoferdarar) var; aukaverkanir (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); alvarlegar aukaverkanir (22,4; 25,1;
16,4; 22,2); metin danartidni & medferd vegna lungnabolgu (1,8; 1,5; 0,9; 1,4), talid i sému rdd.

I heildargreiningu & 11 ranns6knum & astma (7.034 sjtklingar), var tidni lungnabdlgu & hver
1.000 sjaklingaéar 18,4 fyrir FF/V1 184/22 mikrdg midad vid 9,6 fyrir FF/VI1 92/22 mikrog og 8,0 i
lyfleysuh6pnum.

**Beinbrot

I tveimur endurteknum (replicate) 12 méanada rannsoknum, hja alls 3.255 sjuklingum med langvinna
lungnateppu, var tidni beinbrota almennt &g i 6llum medferdarhépum, en heerri i 6llum Revinty
Ellipta hépum (2%) samanborid vid hdpinn sem fékk vilanterdl 22 mikrog (<1%). PG meira veeri um
brot i Revinty Ellipta hdpunum midad vid hopinn sem fékk vilanterdl 22 mikrog, komu deemigerd brot
tengd barksteranotkun (t.d. samfallsbrot i hrygg, mjadmar- og augnkarlsbrot) fram i <1% tidni i
Revinty Ellipta og vilanterdl medferdarérmunum.

I SUMMIT ranns6kninni var tidni allra tilvika beinbrota med FF/VI1, FF, VI og lyfleysu 2% i hverjum
armi; beinbrot sem almennt tengdust notkun innéndunarstera voru minna en 1% i hverjum armi.
Hlutfall adlagad Utsetningu (& 1.000 medferdaréar) var fyrir 6lltilvik beinbrota var 13,6; 12,8; 13,2;
11,5, talio i somu rod; hlutfall beinbrota sem almennt tengdust notkun inndéndunarstera var 3,4; 3,9;
2,4; 2,1, talio { sdbmu roo.

I heildargreiningu & 11 ranns6knum & astma (7.034 sjdklingar) var tidni brota <1% og brotin yfirleitt
tengd averkum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Einkenni

Ofskdmmtun flatikasonfuroats/vilanterdls getur valdid einkennum vegna verkunar hvors pattar um sig,
p.m.t. peim sem koma fram vid ofskdmmtun annarra beta,-6rva og i samraemi vid pekkt ahrif barkstera
til inndndunar (sja kafla 4.4).

Meoferd

Enginn sérteek medferd er til vid ofskémmtun flatikasdnfaroéats/vilanterdls. Vid ofskdmmtun skal
sjuklingurinn fa studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.

Adeins skal ihuga notkun lyfja med sértek beta-blokkandi ahrif & hjarta, vid veruleg ahrif
ofskdmmtunar vilanterdls sem hafa kliniska pydingu og svara ekki studningsmedferd. Geeta skal
varGdar vid notkun lyfja med sérteek beta-blokkandi ahrif & hjarta hja sjuklingum med ségu um
berkjukrampa.

Frekari medferd skal vera samkvaemt kliniskum abendingum eda samkveemt radleggingum fra
eitrunarmidstod, pegar peer liggja fyrir.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif
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Flokkun eftir verkun: Lyf vid teppusjukdémum i éndunarvegi, adrenvirk lyf i bléndu med barksterum
eda 6drum lyfjum en andkdlinvirkum lyfjum, ATC-flokkur: RO3AK10.

Verkunarhattur

Flutikasonfardat og vilanterol tilheyra tveimur lyfjaflokkum (tilbunum barksterum og sérteekum,
langverkandi beta,-vidtakadrvum).

Lyfhrif
Flutikasénfuroat

Flutikasonfaradat er tilbuinn prifldortengdur barksteri med 6fluga bolgueydandi virkni. Verkunarhattur
flutikasdnfaroats gegn astma og einkennum langvinnrar lungnateppu er ekki pekktur nakvemlega.
Barksterar hafa reynst hafa breida virkni i mérgum tegundum frumna (t.d. raudkyrningum,
storatfrumum, eitilfrumum) og bodum (t.d. frumubodum (cytokines) og efnatogum (chemokines) sem
taka péatt i bolgumyndun).

Vilanteroltrifenatat

Vilanteréltrifenatat er sérteekur langverkandi betas-adrenvirkur érvi (LABA).

Lyfjafreedileg ahrif virkra efna sem eru betay-adrenvirkir érvar, p.m.t. vilanteroltrifenatats, eru a.m.k.
ad hluta vegna 6rvunar adenylatcyklasa innan frumna, ensimsins sem hvetur umbreytingu
adendsinprifosfats (ATP) yfir i hringlaga-3', 5'-adendsineinfosfat (hringlaga AMP). Aukin péttni
hringlaga AMP veldur slokun i sléttum véovum i berkjum og hindrar losun bodefna fyrir skyndilegt
ofnaemi Ur frumum, einkum mastfrumum.

Milliverkanir verda & milli sameinda barkstera og langverkandi betas-adrenvirkra 6rva. bannig virkja
sterarnir beta,-vidtaka genid, auka fjélda og neemi vidtaka og langverkandi beta,-adrenvirkir 6rvar
undirbua sykursteravidtaka fyrir sterahdda virkjun og auka yfirferslu frumukjarna. bessi samverkandi
ahrif endurspeglast i aukinni bélgueydandi virkni, sem synt hefur verid fram a in vitro og in vivo i
fjolda bolgufrumna sem tengjast lifedlismeinafraedi baedi astma og langvinnrar lungnateppu. |
einkjarnafrumum i (tedablédi einstaklinga med langvinna lungnateppu saust meiri bolgueydandi &hrif
med samsetningunni flatikasénfaroéat/vilantrdl, samanborid vid flatikasonfurdat eingdngu vid péttni
sem naest med kliniskum skdmmtum. Oflugri bolgueydandi ahrif langverkandi beta-adrenvirka 6rvans
i lyfinu voru svipud og nadust med 6drum samsetningum innéndunarstera og langverkandi
beta,-adrenvirkra drva.

Verkun oqg 0rygqi

Astmi

Lagt var mat & 6ryggi og verkun flatikasonfurdats/vilanterols, hja fullordnum og unglingum med
vidvarandi astma, i premur IlI. stigs, slembudum, misléongum, tviblindum rannséknum (HZA106827,
HZA106829 og HZA106837). Allir patttakendur notudu barkstera til innéndunar, med eda an
langverkandi beta,-adrenvirks orva, i a.m.k. 12 vikur fyrir komu 1. | HZA106837 hafdi a.m.k. ein
versnun komid upp hja hverjum sjuklingi pannig ad medferd med barksterum til inntéku vard
naudsynleg & arinu fyrir komu 1. HZA106827 var 12 vikur ad lengd og mat verkun
flatikasonfaroats/vilanterdls 92/22 mikrog [n=201] og FF 92 mikrog [n=205] samanborid vid lyfleysu
[n=203], o6ll gefin einu sinni & dag. HZA106829 var 24 vikur ad lengd og mat verkun
flatikasonfaroats/vilanterols 184/22 mikrog [n=197] og FF 184 mikrdg [n=194], baedi gefin einu sinni
& dag, samanborid vid FP 500 mikrog tvisvar & dag [n=195].

| HZA106827/HZA106829 voru sameiginlegu adalendapunktarnir breyting fra upphafsgildi, vid komu
til leeknis, & laegsta (fyrir berkjuvikkandi lyf og fyrir skémmtun) FEV: i lok medferdartimabils hja
Ollum patttakendum og vegid medaltal FEV1 0-24 Klst. eftir skammt, reiknad Gt hj& undirhopi
patttakenda vid lok medferdartimabilsins. Breyting fra upphafi a hlutfalli 24 kist. timabila an
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hjéalparlyfja medan a medferd st6d var aukaendapunktur med tolfraedilegan styrk (powered secondary
endpoint). Nidurstodur fyrir adal- og adra lykilendapunkta i pessum ranns6knum eru kynntar i toflu 1.

Tafla 1 - Nidurstoour fyrir adal- og lykilendapunkta HZA106827 og HZA106829

Rannsokn nr. HZA106829 HZA106827
Medferdarskammtur af FF/VI 184/22 | FF/VI184/22 | FFIVI92/22 FF/V192/22
FF/V1*(mikrdg) einu sinni & einu sinni & einu sinni & einu sinni &
dag dag dag dag
samanborid samanborid samanborid | samanborid vid
vid FF 184 vid FP 500 vid lyfleysu einu
einu sinni & tvisvar a dag FF 92 einu sinni & dag
dag sinni & dag
Breyting a laggildi FEV: fra upphafi, LOCF (last observation carried forward)
Medferdarmunur 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P-gildi p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95% CI) (108; 277) (127; 294) (-48; 120) (87; 258)
Vegid medaltal (mean serial) FEV; a 0-24 Klst. eftir skammt
Medferdarmunur 136 ml 206 ml 116 m 302 ml
P-gildi p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% CI) (1; 270) (73; 339) (-5; 236) (178; 426)
Breyting & hlutfalli 24 kist. timabila an hjalparlyfja
Meodferdarmunur 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
P-gildi p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (4,9; 18,4) (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Breyting & hlutfalli 24 klst. timabila an einkenna
Meodferdarmunur 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
P-gildi p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3 (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)
Breyting fra upphafsgildi & hamarksuténdun ad morgni
Meodferdarmunur 33,5 I/min. 32,9 I/min. 14,6 I/min. 33,3 I/min.
P-gildi p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,3; 41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0
Breyting fra upphafsgildi & hamarksuténdun ad kvoldi
Meodferdarmunur 30,7 I/min. 26,2 I/min. 12,3 I/min. 28,2 I/min.
P-gildi p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,5; 38,9) 18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)

*EF/VI = flatikasonfaroat/vilanterdl

I HZA106837 var medferdarlengd mismunandi (fra ad lagmarki 24 vikum til ad hamarki 76 vikur,
med meirihluta sjiklinga sem fengu medferd i a.m.k. 52 vikur). | HZA106837 var sjklingum
slembiradad til ad fa annadhvort flutikasénfaroat/vilanter6l 92/22 mikrog [n=1009] eda FF 92 mikrég
[n=1010], badi gefin einu sinni & dag. | HZA106837 var adalendapunkturinn timi ad fyrstu alvarlegu
versnun astma. Alvarleg versnun astma var skilgreind sem versnun sem krafdist notkunar alteekra
barkstera i a.m.k. 3 daga eda innldgn a sjukrahis eda heimsdkn a bradadeild vegna astma sem krafdist
alteekra barkstera. Adlogud medalbreyting & laggildi FEV: fra upphafi var einnig metin sem annar
endapunktur.

I HZA106837 minnkadi hatta & alvarlegri versnun astma um 20% hja sjuklingum sem fengu
flatikasonfaroat/vilanterdl 92/22 mikrég samanborid vid FF 92 mikrég eitt sér (ahattuhlutfall 0,795,
p=0,036, 95% CI (0,642, 0,985)). Tidni alvarlegrar versnunar astma hja sjuklingi & ari var 0,19 i

FF 92 mikrog hépnum (u.p.b. 1 & hverjum 5 &rum) og 0,14 i hopnum sem fékk
flatikasonfardat/vilanterol 92/22 mikrdg (u.p.b. 1 & hverjum 7 arum). Hlutfall versnunartioni fyrir
flatikasonfurdat/vilanterol 92/22 mikrég hdpinn samanborid vid FF 92 mikrég var 0,755 (95% ClI
0,603, 0,945). betta samsvarar 25% laekkun & tioni alvarlegrar versnunar astma hja patttakendum sem
fengu medferd med flatikasonfurodati/vilanterdli 92/22 mikrdg, samanborid vid FF 92 mikrog
(p=0,014). 24 Kist. berkjuvikkandi ahrif flutikasonfuroats/vilanterdls héldust yfir 1 ars
medferdartimabil, an neinna visbendinga um tap & verkun (engin svérunarminnkun).
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Flatikasonfaroat/vilanter6192/22 mikrog syndi stédugan bata & laggildi FEV, Gr 83 mli 95 ml i
vikum 12, 36 og 52 og i endapunkti samanborid vid FF 92 mikrog (p<0,001 95% CI 52,126 ml i
endapunkti). Fjortiuogfjogur prdsent sjuklinga i hdpnum sem fékk flutikasénfaréat/vilanterdl
92/22 mikrdég héfou néd godri stjorn (ACQ7 <0,75) vid lok medferdar samanborid vid 36%
patttakenda i hdpnum sem fékk flutikasonfardat 92 mikrdg (p<0,001 95% CI 1,23, 1,82).

Rannsoknir med samanburdi vid salmeterdl/flutikasénprépionat-samsetningar

I 24 vikna rannsokn (HZA113091) hja fullordnum og unglingum med vidvarandi astma sem ekki
hefur nadst stjorn & kom fram bati & lungnastarfsemi midad vid grunngildi badi vid notkun
flatikasonfurdats/vilanterols 92/22 mikrég sem gefid var einu sinni & dag ad kvoldi og salmeterdls/FP
50/250 mikrog sem gefid var tvisvar & dag. Adlégud medalaukning vio medferd fra upphafi 4 vegnu
medaltali 0-24 klist. FEV1 um 341 ml (flatikasonfuréat/vilanterol) og 377 ml (salmeterdl/FP) syndi
almennan bata & lungnastarfsemi i 24 kist. fyrir badar medferdir. Adlagadur medalmunur
medferdanna, -37 ml & milli hdpanna, var ekki télfreedilega markteekur (p=0,162). batttakendur i
flatikasénfaroat/vilanter6lhdpnum nddu medalbreytingu fra upphafsgildi fyrir laggildi FEV1 um

281 ml og einstaklingar i salmeter6l/FP-hépnum breytingu um 300 ml; (munur & adlégudu medaltali, -
19 ml (95% CI:-0,073, 0,034) var ekki télfreedilega marktekur (p=0,485)).

Slembud, tviblind 24 vikna rannsokn (201378) med samhlida hpum var gerd til ad syna fram &
jafngildi (med -100 ml mork fyrir laggildi FEV:) flatikasonfaroats/vilanterdls 92/22 mikrog einu sinni
a dag og salmeter6ls/FP 50/250 mikrog tvisvar a dag hja fullordnum og unglingum med astma sem
goa stjorn hafdi nddst a eftir 4 vikna opinni medferd med salmeterdl/FP 50/250 mikrog tvisvar & dag
(N=1.504). Hja patttakendum sem fengu FF/VI einu sinni & dag samkvaemt slembivali var
lungnastarfsemi &fram sambarileg og hja peim sem fengu salmeterdl/FP tvisvar & dag samkvaemt
slembivali [mismunur & laggildi FEV; var +19 ml (95% CI: -11; 49)].

Engar rannsoknir med samanburdi vid salmeter6l/FP eda adrar samsetningar barkstera til innéndunar/
langverkandi betas-adrenvirkra drva hafa verio gerdar til ad bera saman & videigandi hatt ahrif &
versnun astma.

Einlyfjamedferd med flatikasonfaréati

I 24 vikna, slembadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (FFA112059) var lagt mat &
Oryggi og verkun FF 92 mikrdg einu sinni & dag [n= 114] og FP 250 mikrég tvisvar & dag [n=114]
samanborid vid lyfleysu [n=115] hja fullorénum og unglingum med vidvarandi astma. Allir
patttakendur purftu ad hafa verid a stddugum skammti af barksterum til innéndunar i a.m.k. 4 vikur
fyrir komu 1 (skimunarkomu). Notkun langverkandi betas-adrenvirkra 6rva var ekki heimil sidustu
4 vikurnar fyrir komu 1. Adalendapunktur verkunar var breyting fra upphafsgildi & leegsta (fyrir
berkjuvikkandi lyf og fyrir skémmtun) FEV1 vid komu til laeknis vid lok medferdartimabilsins.
Breyting fra upphafsgildi & hlutfalli 24 kist. timabila &n hjalparlyfja & 24 vikna medferdartimabilinu
var aukaendapunktur med télfreedilegan styrk. A 24 vikna timapunktinum hakkadi FF 92 laggildi
FEV: um 146 ml (95% CI 36, 257 ml, p=0,009) og FP um 145 ml (95% CI 33, 257 ml, p=0,011)
samanborid vid lyfleysu. FF og FP haekkudu badi hlutfall 24 klst. timabila an hjalparlyfja um annars
vegar 14,8% (95% ClI 6,9, 22,7, p<0,001) og hins vegar 17,9% (95% CI 10,0, 25,7, p<0,001),
samanborid vid lyfleysu.

Rannsékn med areiti ofneemisvaka

Berkjuverndandi ahrif flutikasénfaréats/vilanterols 92/22 mikrég & snemmkomna og sidbina
astmasvorun vid inndndudum ofnaemisvaka voru metin i fjérvega vixlrannsokn (HZA113126) med
endurteknum skémmtum, med samanburdi vid lyfleysu hjé sjaklingum med veaegan astma. Sjaklingum
var slembiradad til ad fa flutikasonfardat/vilanterdl 92/22 mikrog, FF 92 mikrdg, vilanterdl 22 mikrog
eda lyfleysu einu sinni & dag, i 21 dag, fylgt eftir med areiti med ofneemisvaka 1 klst. eftir
lokaskammtinn. Ofnamisvakinn var rykmaurar, kattarhar, eda birkifrjo; valid var byggt a
einstaklingsbundnum skimunum. Endurteknar malingar & FEV: voru bornar saman vid gildi fyrir
areiti med ofnaemisvaka, tekin eftir inndndun saltvatns (grunngildi). Almennt saust mestu ahrif &
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snemmkomin astmavidbrogd med flatikasonfurdati/vilanterdli 92/22 mikrog samanborid vid

FF 92 mikrog eda vilanterdl 22 mikrog ein sér. Baeodi flutikasonfardat/vilanterol (92/22 mikrdg) og
FF 92 mikrog komu eiginlega alveg i veg fyrir siobinu astmasvérunina samanborid vid vilanterdl eitt
sér. Flatikasonfaroat/vilanterdl 92/22 mikrog veitti marktaekt meiri vernd gegn ofvirkni i berkjum af
véldum ofnaemisvaka samanborid vid einlyfjamedferdir med FF og vilanterdli samkveemt mati &

degi 22, vio areiti med metakdlini.

Rannsdkn & berkjuverndandi ahrifum og ahrifum & undirstdku-heiladinguls-nyrnahettutxul

Berkjuverndandi ahrif FF og &hrif pess & undirstiku-heiladinguls-nyrnahettudxul samanborid vid FP
eda budesonid voru metin i vixlrannsokn med samanburdi vid lyfleysu med auknum endurteknum
skdmmtum (203162) hja 54 fulloronum med ségu um astma sem einkennist af audreitni i éndunarvegi
0g FEV1 >65% af aetludu gildi. Sjuklingum var slembiradad a eitt eda tvd medferdartimabil sem
samanstodu af fimm 7 daga &féngum med smaauknum skdmmtum af FF (25, 100, 200, 400,

800 mikrdg/dag), FP (50, 200, 500, 1.000, 2.000 mikrog/dag), budesénidi (100, 400, 800, 1.600,
3.200 mikrdg/dag), eda lyfleysu. Eftir hvern &fanga par sem skammtar voru auknir var lagt mat &
berkjuverndandi &hrif med proéfi & audreitni af voldum AMP (adendsin-5'- einfosfat) areitis
(6grunarpéttni sem olli >20% leekkun 4 FEV1 [AMP PC20]) og vegnu medalgildi kortiséls i plasma &
24 Klst.

Vid sampykkt medferdarskammtabil fyrir astma voru gildi fyrir AMP PC20 (mg/ml) og baelingu
kortisols (%): 81 til 116 mg/ml og 7% til 14% fyrir FF (100 til 200 mikrog/dag), 20 til 76 mg/ml og
7% til 50% fyrir FP (200 til 2.000 mikrég/dag), og 24 til 54 mg/ml og 13% til 44% fyrir budesénio
(400 til 1.600 mikrég/dag, i sbmu rogd).

Bdérn
Astmi

Mat var lagt & verkun og 6ryggi flatikasonfuroats (FF)/vilanter6ls (V1), sem gefid var einu sinni & dag,
samanborid vid FF gefid einu sinni & dag til ad medhodndla astma hja bérnum & aldrinum 5-11 ara, i
tviblindri, slembadri og fj6lsetra kliniskri rannsékn sem stdd i 24 vikur med 1 viku eftirfylgnitimabili
(HZA107116) par sem 673 sjaklingar, sem notudu barkstera til innéndunar og héféu astma sem ekki
hafdi tekist ad na stjorn &, toku patt.

Allir einstaklingarnir fengu stéduga medferd vid astma [inndndunartaeki med beta-6rvum med stutta
verkun eda muskarin vidtakablokkum med stutta verkun auk barkstera til innondunar] i a.m.k. 4 vikur
fyrir komu 1. Sjaklingar voru med einkenni (p.e. stjorn hafdi ekki verid ndd & einkennum) & peirri
astmamedferd sem peir voru &.

Einstaklingarnir fengu medferd med flatikasonfaréati/vilanteréli 46/22 mikrég (337 sjuklingar) eda
flatikasonfaroati 46 mikrdg (336 sjuklingar). Ekki var haegt ad meta tvo sjaklinga, einn i hvorum armi,
med tilliti til verkunar.

Adalendapunktur var medalbreyting fra upphafsgildi a hamarksutondunarflaedi, ad morgni fyrir
skdmmtun (p.e. laggildi), & vikum 1 til 12 medan a medferdartimabilinu stéd samkvaemt daglegri
skraningu i rafreena dagbdk sjaklings (munur & samsettri medferd med FF/V1 og FF). Breyting fra
upphafsgildi & présentuhlutfalli 24 Kist. timabila &n hjlparlyfja i vikum 1 til 12 & medferdartimabilinu
var aukaendapunktur med tolfraedilegan styrk (powered secondary endpoint) hj& 5-11 &ra pydi. Enginn
munur var & verkun med FF/VI 46/22 mikrog og FF 46 mikrog (tafla 2). Ekki vard vart vid ny
vandmal tengd 6ryggi i pessari rannsokn.

Eftir lok rannséknar HZA107116 komu i 1jés vandamal i tengslum vid framvindu rannsoknarinnar &
tveimur rannséknarsetrum, sem nadu til 4 slembiradadra sjuklinga (FF/VI 46/22 mikrogn =1, FF

46 mikrég n = 3). Framkvaemd var vidbotargreining sem gerd var eftir & par sem pessir 4 sjuklingar
voru Utilokadir. Nidurstodur greiningarinnar (tafla 2) eru i samraemi vid nidurstodur fyrirfram
skilgreindrar greiningar.

Tafla 2: Nidurstédur fyrir adalendapunkt og aukaendapunkt med télfraedilegan styrk
(viobotargreining sem gerd var eftir 4).
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Vikur 1 til 12 Flutikasonfurdat/vilanterol™ Flutikasonfurdat™*

n=335 n=332
Adalendapunktur
Breyting fr4 upphafsgildi & hdmarksutondunarfleedi ad morgni til (I/min.)
Medaltalsbreyting minnstu fervika (SE) 12,1 (1,86) | 8,6 (1,87)
Medferdarmunur (FF/VI samanborid vid FF) 3,5
(95% CI), p-gildi (-1,7, 8,7), p=0,188

Aukaendapunktur med tolfraedilegan styrk

Breyting fra upphafsgildi & présentuhlutfalli 24 Kklst. timabila &n hjalparlyfja

Medaltalsbreyting minnstu fervika (SE) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Medferdarmunur (FF/VI samanborid vid FF) 1,1
(95% CI), p-gildi (-3,8; 6,0), p=0,659

*Sjuklingar fengu FF/VI1 46/22 mikrog einu sinni & dag samanborid vid FF 46 mikrdg einu sinni 4 dag
SE = stadalskekkja, ClI = éryggisbil, n = fjoldi patttakenda i greiningu (allt pydi samkvaemt
medferdaraaetiun: 337 fyrir FF/V1 og 336 fyrir FF)

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Heildaradgengi flutikasonfuroats og vilanterdls vid gjof med inndéndun var ad medaltali 15,2% fyrir
flatikasonfurdat og 27,3% fyrir vilanterol. Adgengi vid inntdku baedi flutikasonfaroats og vilanterols
var |itio, ad medaltali annars vegar 1,26% og hins vegar <2%. Vegna pessa litla adgengis vio inntoku
er altaek Utsetning fyrir flatikasénfaroati og vilanterdli eftir inndndun adallega vegna frasogs
innandada hluta skammtsins sem berst til lungna.

Dreifing

Eftir gjof i blazed dreifast baedi flutikasonflrdat og vilanterdl verulega. Dreifingarrdmmal vid jafnveegi
er annars vegar 661 | og hins vegar 165 I.

Badi flutikasonfirdat og vilanterdl hafa litil tengsl vid raudar blodfrumur. In vitro var préteinbinding i
mannaplasma ad medaltali >99,6% fyrir flutikasonfuréat og 93,9% fyrir vilanterél. Umfang
préteinbindingar i plasma in vitro var ekki skert hja einstaklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi.

Flutikasonfardat og vilanterol eru hvarfefni P-glykoproteina (P-gp), hins vegar er talid 6liklegt ad gjof
flatikasonfardats/vilanterols samhlida P-gp-hemlum breyti alteekri Gtsetningu fyrir
flutikasénfaroati/vilanteroli par sem badar sameindir frasogast vel.

Umbrot

Samkveaemt nidurstodum in vitro er adalumbrotaferlum badi flutikasonfurdats og vilanter6ls hja
monnum, midlad af CYP3A4.

Flatikasonfaroat er adallega umbrotid med vatnsrofi S-fliordmetylkarbétidathdpsins i umbrotsefni
med verulega skerta barksteravirkni. Vilanterdl er adallega umbrotid med O-alkylsviptingu i ymis
umbrotsefni med verulega skerta B1- og B2-6rvandi virkni.

Brotthvarf

Eftir inntoku hverfur flatikasonfuroat adallega & brott med umbrotum og eru umbrotsefnin skilin Gt
nénast ad fullu med haeegdum en <1% af geislavirkum skammti hverfur brott i pvaginu.

Eftir inntoku hverfur vilanterdl adallega & brott med umbrotum. Umbrotsefnin eru i kjolfario skilin Gt
pvagi, u.p.b 70% og haegdum, u.p.b. 30%, af geislavirka skammtinum, i rannsékn med geislamerkingu
hja ménnum, sem gerd var med inntéku. Helmingunartimi brotthvarfs vilanterdls i plasma, eftir
innéndun & stokum skammiti af flatikasonfuroati/vilanterdli, var ad medaltali 2,5 kist. Virkur
helmingunartimi uppséfnunar vilanterdls, &kvardadur eftir gjof med innéndun endurtekinna 25 mikrog
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skammta af vilanterdli, er 16,0 kist. hja einstaklingum med astma og 21,3 klst. hja einstaklingum med
langvinna lungnateppu.

Born

EkKi er meelt med neinum breytingum a skdmmtum hja unglingum (12 ara og eldri).

Lyfjahvorf, 6ryggi og verkun flatikasonfaroats/vilanterdls hafa verid rannsékud hja bérnum 5 til
11 ara en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta (sja kafla 4.2). Ekki hefur verid synt fram &
lyfjahvorf, 6ryggi og verkun flatikasonfardats/vilanter6ls hja bérnum yngri en 5 ara.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Anrif aldurs & lyfjahvorf flutikasonfaréats og vilanterdls voru akvordud i 111. stigs rannséknum &
langvinnri lungnateppu og astma. Engar visbendingar voru um ad aldur (12 til 84 &ra) hefdi ahrif a
lyfjahvorf flutikasonfaroats og vilanterols hja einstaklingum med astma.

EkKi er melt med neinum breytingum & skdmmtum hja 6ldrudum einstaklingum med astma eda
6ldrudum einstaklingum med langvinna lungnateppu.

Skert nyrnastarfsemi

I Kliniskri lyfjarannsokn & flatikasonfurdati/vilanteroli kom fram ad alvarleg skerding & nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun <30 ml/min.) olli ekki marktaekt meiri Gtsetningu fyrir flitikasonfurdati eda
vilanterdli eda greinilegri alteekum &hrifum barkstera eda beta,-6rva samanborio vid heilbrigoa
einstaklinga.

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Anrif bl6dskilunar hafa ekki verid rannsokusd.
Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna skammta af flatikasdnfaroati/vilanterdli i 7 daga jokst altaek Gtsetning fyrir
flatikasonfaroati (allt ad prefalt samkveemt maelingum & AUC o »4)) hjé einstaklingum med skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, B eda C) samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Pessi aukning &
alteekri utsetningu fyrir flutikasonfurdati hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu &
lifrastarfsemi (Child-Pugh B; flutikasonfaréat/vilanterél 184/22 mikrog) tengdist ad medaltali 34%
leekkun & kortisli i sermi midad vid heilbrigda einstaklinga. Altaek dtsetning fyrir flutikasonfardati,
adlogud ad skdmmtum, var svipud hja einstaklingum med midlungsmikla verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C).

Eftir endurtekna skammta af flatikasonfaroéati/vilanterdli i 7 daga var engin marktaek aukning & alteekri
atsetningu fyrir vilanterdli (Cmax 0g AUC) hjé einstaklingum med vaega, midlungmikla eda verulega
skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, B eda C).

Flutikasonfardat/vilanterél-samsetningin hafdi engin ahrif af kliniskri pydingu & alteek beta-adrenvirk
ahrif (hjartslattartioni eda kalium i sermi) hja einstaklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (vilanterol, 22 mikrog) eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (vilanterol,

12,5 mikrdg) samanborid vid heilbrigda einstaklinga.

Adrir sérstakir sjuklingahdépar
Aztlud gildi AUC .24 fyrir flatikasonfurdat hja einstaklingum med astma fra Austur Asiu, Japan og

Sudaustur Asiu (12-13% einstaklinga), voru ad medaltali 33% til 53% steerri en hja 6drum kynpéattum.
Engar visbendingar voru hins vegar um ad aukin Utsetning hja pessum hépum tengdist meiri ahrifum a
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sélarhringsutskilnad kortisols i pvagi. Aztlad er ad Crax fyrir vilanterdl sé ad medaltali 220 til 287%
haerra og AUC .24y Svipad hja einstaklingum af asiskum uppruna og einstaklingum af 6drum
kynpattum. Engar visbendingar voru hins vegar um ad harra Cmax fyrir vilanterdl hefdi kliniskt
marktaek ahrif & hjartslattartioni.

Kyn, likamspyngd og likamspyngdarstudull
Engar visbendingar voru um ad kyn, pyngd eda likamspyngdarstudull hefdéu ahrif a lyfjahvorf
flatikasénfaroats, samkvaemt lyfjahvarfahopgreiningu & nidurstodum ar 111 stigs rannsékn hja 1.213

einstaklingum med astma (712 konum).

Engar visbendingar voru um ad kyn, pyngd eda likamspyngdarstudull hefdi ahrif & lyfjahvorf
vilanter6ls samkveemt hopgreiningu & lyfjahvorfum hja 856 einstaklingum med astma (500 konum).

EkKi parf ad adlaga skammta midad vid kyn, pyngd eda likamspyngdarstudul.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedileg ahrif og eiturverkanir sem komu fram vid notkun flatikasonfdréats eda vilanterdls i
forkliniskum ranns6knum voru demigerd fyrir annadhvort sykurstera eda beta,-6rva. Gjof

flatikasonfurdats dsamt vilanterdli olli ekki neinum marktaeekum nyjum eiturverkunum.

Eiturverkanir & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Flutikasénfuroat

Flutikasonfardat hafdi ekki eiturverkanir & erfoaefni i hefdbundnu safni rannsékna og hafdi ekki
krabbameinsvaldandi ahrif i &vildngum innéndunarrannsdknum hja rottum eda masum vid Gtsetningu
sem var svipud og vio radlagoa hamarksskammta hja ménnum, midad vio AUC.

Vilanteroltrifenatat

I rannséknum & eiturverkunum & erfdaefni hofdu vilanterdl (sem alfa-fenylcinnamat) og
trifenylediksyra ekki eiturverkanir & erfoaefni, sem bendir til ad ekki sé haetta & eiturverkunum &
erfdaefni af voldum vilanterols (sem trifenatats) hja ménnum.

I samraemi vid nidurstodur fyrir adra beta,-6rva i vilsngum inndndunarrannsoknum hafdi
vilanterdltrifenatat ahrif & frumuskiptingu i exlunarfeerum kvenrotta og kvenmusa og i heiladingli hja
rottum. Engin aukning var i tioni &xla hja rottum vid Gtsetningu sem var 1,2-f6ld og mdsum vid
tsetningu sem var 30-f6ld Utsetning vid radlagda hamarksskammta hja ménnum, midad vié AUC.

Eiturverkanir & a&xlun og proska

Flatikasénfurodat

Anrif sem komu fram vid gjof flatikasonfiroats dsamt vilanterdli med innéndun hja rottum voru
svipud og komu fram vid notkun flatikasonfardats eins sér.

Flutikasonfardat hafoi ekki vanskapandi ahrif hja rottum eda kaninum en seinkadi proska hja rottum
og olli fésturlatum hja kaninum, i skémmtum sem hofdu eiturverkanir & modur. Engin ahrif & proska
komu fram hja rottum vid Utsetningu sem var u.p.b. 3 sinnum meiri en vid radlagda hamarksskammta
hja ménnum, midad vid AUC.

Vilanteroltrifenatat
Vilanterdltrifenatat hafdi ekki vanskapandi &hrif hja rottum. I innéndunarrannséknum hja kaninum olli

vilanterdltrifenatat svipudum ahrifum og koma fram vid notkun annarra beta, 6rva (klofinn gémur,
opin augnlok, samvoxtur i axnir hlutar bringubeinsbols og bognum Gtlimum/vansnaningi). Vid gjof
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undir had komu engin ahrif fram vid dtsetningu sem var 84 sinnum meiri en vid radlagda
hamarksskammta hja ménnum midad vio AUC.

Hvorki flatikasonfaroat né vilanterdltrifenatat hofdu aukaverkanir & frjosemi eda proska fyrir eda eftir
feedingu hja rottum.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

2ar
Geymslupol eftir ad bakkinn med innéndunartaekinu hefur verid opnadur: 6 vikur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ef lyfio er geymt i kaeli skal pad fa ad na stofuhita a.m.k. klukkustund
fyrir notkun.

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

Skraid daginn sem farga skal lyfinu, i rymid sem til pess er &tlad & midanum a teekinum. Dagsetningin
skal skrad um leid og inndndunartakid er tekid ur bakkanum.

6.5 Gerd ilats og innihald
Ellipta inndndunarteekio samanstendur af ljosgraum meginhluta, gulu loki yfir munnstykkid og
skammtateljara og pvi er pakkad inn i lagskiptan albakka sem inniheldur kisilgel purrkpoka. Bakkinn

er innsigladur med filmu sem fletta ma af.

Innéndunartaekid er samsett Ur nokkrum hlutum ar pélyprépyleni, HDPE, pélyoxymetyleni,
polybutylenterepalati, acrylonitrilbatadienstyreni, pélykarbonati og rydfriu stali.

Innéndunartaekid inniheldur tvo lagskipta alpynnustrimla sem veita alls 14 eda 30 skammta (14 eda
30 daga birgdir).

Pakkningar med 14 eda 30 skammta inndndunartaekjum. Fjolpakkning med 3 x 30 skammta
inndndunartaekjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

irland

D24 YK11

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/14/929/004

EU/1/14/929/005
EU/1/14/929/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 2. mai 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. juli 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um ahaettustjérnun:
e AOJ beidni Lyfjastofnunar Evrdpu.

e begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

a7



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (PAKKNINGAR MED STOKUM EININGUM)

92/22 mikrog

|1.  HEITILYFS

Revinty Ellipta 92 mikrdg/22 mikrdg inndndunarduft, afmaldir skammtar

flatikasonfardat/vilanterol

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtur gefur 92 mikrog af flutikasonfaroéati og 22 mikrdg af vilanter6li (sem trifenatat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Lakt6saeinhydrat og magnesiumsterat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, afmealdir skammtar.
14 skammtar
30 skammtar
1 inndndunarteki med 14 skdmmtum
1 innéndunartaeki med 30 skémmtum

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

EINU SINNI A DAG

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innéndunar.

Hristio ekki.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Gleypid ekki purrkefnid.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/929/001
EU/1/14/929/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revinty ellipta 92:22

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ALETRUN (MED BLUE BOX) A FIOLPAKKNINGAR

92/22 mikrog

|1.  HEITILYFS

Revinty Ellipta 92 mikrdg/22 mikrdg inndndunarduft, afmaldir skammtar
flatikasonfaroat/vilanterol

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtur gefur 92 mikrog af flutikasonfaroati og 22 mikrog af vilanteroli (sem trifenatat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Laktdsaeinhydrat og magnesiumsterat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, afmealdir skammtar.
Fjolpakkning: 90 skammtar (3 inndndunartaeki med 30)

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

EINU SINNI A DAG

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inndndunar.

Hristid ekki.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Gleypid ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'FC')RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11
GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/14/929/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revinty ellipta 92:22

| 17.

EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (PAKKNINGAR MED STOKUM EININGUM)

184/22 mikrog

1. HEITILYFS

Revinty Ellipta 184 mikr6g/22 mikrog inndndunarduft, afmeeldir skammtar
flatikasonfardat/vilanterol

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtur gefur 184 mikrdg af flatikasonfdrdati og 22 mikrog af vilanterdli (sem trifenatat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Lakt6saeinhydrat og magnesiumsterat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Inndndunarduft, afmaldir skammtar.
14 skammtar
30 skammtar

1 inndndunartaeki med 14 skdommtum
1 innondunartaeki med 30 skommtum

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

EINU SINNI A DAG

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innéndunar.

Hristid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Gleypid ekki purrkefnid.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/929/004
EU/1/14/929/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revinty ellipta 184:22

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ALETRUN (MED BLUE BOX) A FIOLPAKKNINGAR

184/22 mikrog

|1.  HEITILYFS

Revinty Ellipta 184 mikrog/22 mikrég innéndunarduft, afmeeldir skammtar
flatikasonfaroat/vilanterol

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtur gefur 184 mikrdg af flutikasonflrdati og 22 mikrdg af vilanterdli (sem trifenatat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Laktdsaeinhydrat og magnesiumsterat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, afmealdir skammtar.
Fjolpakkning: 90 skammtar (3 inndndunartaeki med 30)

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

EINU SINNI A DAG

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inndndunar.

Hristid ekki.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Gleypid ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'FC')RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11
GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/14/929/006

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revinty ellipta 184:22

| 17.

EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
MILLIASKJA (AN "BLUE BOX" - ADEINS FJOLPAKKNINGAR)

92/22 mikrog

1. HEITILYFS

Revinty Ellipta 92 mikrdg/22 mikrég innéndunarduft, afmeeldir skammtar

flatikasonfiroat/vilanterol

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtur gefur 92 mikrog af flutikasonfaroati og 22 mikrog af vilanteroli (sem trifenatat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Laktdsaeinhydrat og magnesiumsterat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, afmeldir skammtar

30 skammtar

1 innéndunartaeki med 30 skémmtum

Hluti af fjdlpakkningu, mé ekki selja einan sér.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

EINU SINNI A DAG

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innéndunar.

Hristio ekki.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Gleypid ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'FC')RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/929/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revinty ellipta 92:22

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MILLIASKJA (AN "BLUE BOX" - ADEINS FJOLPAKKNINGAR)

184/22 mikrog

|1.  HEITILYFS

Revinty Ellipta 184 mikrog/22 mikrég innéndunarduft, afmeeldir skammtar

flatikasonfardat/vilanterol

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtur gefur 184 mikrdg af flatikasonfdrdati og 22 mikrog af vilanterdli (sem trifenatat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Lakt6saeinhydrat og magnesiumsterat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, afmaldir skammtar

30 skammtar

1 innéndunartaeki med 30 skémmtum

Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja einan sér.

[5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

EINU SINNI A DAG

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innéndunar.

Hristid ekki.

6. SERSTOK VARNAPDARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Gleypid ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.
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1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/929/006

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

revinty ellipta 184/22 mikrog

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM

MIDI A BAKKA

92/22 mikrog

[1.  HEITILYFS

Revinty Ellipta 92 /22 mikrdg inndndunarduft

flutikasonfardat/vilanterol

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

GSK logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

EKKi opna fyrr en pu ert tilbdin/n til ad anda inn.
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.

14 skammtar
30 skammtar
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MID1 A BAKKA

184/22 mikrog

|1.  HEITILYFS

Revinty Ellipta 184 /22 mikrdg inndndunarduft

flatikasonfardat/vilanterol

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

GSK logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

EkKi opna fyrr en pu ert tilbdin/n til ad anda inn.
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur.

14 skammtar
30 skammtar
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MID1 A INNONDUNARTZ&EKI

92/22 mikrog

1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Revinty Ellipta 92 /22 mikrdg innéndunarduft
flutikasonfirdat/vilanterdl
Til inndndunar

|

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur
Fargist:

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

14 skammtar
30 skammtar

6.

ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MID1 A INNONDUNARTZ&EKI

184/22 mikrog

1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Revinty Ellipta 184 /22 mikrog inndndunarduft
flutikasonfirdat/vilanterdl
Til inndndunar

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol eftir ad notkun er hafin: 6 vikur
Fargist:

|4 LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

14 skammtar
30 skammtar

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Revinty Ellipta 92 mikr6g/22 mikrog, inndndunarduft, afmeeldir skammtar
Revinty Ellipta 184 mikrog/22 mikrdg, inndndunarduft, afmeeldir skammtar

flutikasonfurdat/vilanterol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysmgar
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.
- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.
- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.
- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Revinty Ellipta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revinty Ellipta
Hvernig nota & Revinty Ellipta
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Revinty Ellipta
Pakkningar og adrar upplysingar
otkunarlelébelnmgar skref-fyrir-skref

ZoOORwWNE D

1. Upplysingar um Revinty Ellipta og vid hverju pad er notad

Revinty Ellipta inniheldur tvo virk efni: flatikasénfaréat og vilanter6l. Tveir mismunandi styrkleikar
fast af Revinty Ellipta: flutikasonfaréat 92 mikrdg/vilanterdl 22 mikrég og flatikasonfaroat
184 mikrog/vilanterdl 22 mikrég.

92/22 mikrég styrkleikinn er notadur til medferdar vid langvinnri lungnateppu hja fullorénum og
astma hja fullorénum og unglingum 12 &ra og eldri.

184/22 mikrég styrkleikinn er notadur til medferdar vio astma hja fullorénum og bérnum 12 ara og
eldri. 184/22 mikrog styrkleikinn er ekki sampykktur til medferdar & langvinnri lungnateppu.

Nota skal Revinty Ellipta daglega, en ekki einungis pegar pu feerd 6ndunarerfidleika eda 6nnur
einkenni langvinnrar lungnateppu og astma.Ekki skal nota pad vid skyndilegri madi eda
blisturshljodum vid 6ndun. Ef slikt gerist parftu ad nota skjotvirkt innéndunarlyf (svo sem
salbutamol). Hafdu samband vid laekninn ef pa ert ekki med skjotvirkt inndndunarlyf.

Flutikasonfardat tilheyrir flokki lyfja sem kallast barksterar, oft kalladir einfaldlega sterar. Barksterar
draga ur bolgu. Peir minnka prota og ertingu i fingerdum loftrasum i lungum og minnka pannig
ondunarvandamal smam saman. Barksterar hjalpa til vid ad koma i veg fyrir astmakdst og versnun
langvinnrar lungnateppu.

Vilanterol tilheyrir flokki lyfja sem kallast langverkandi berkjuvikkandi lyf. pad slakar & vodvum i
fingeroum loftrasum i lungum. Petta hjalpar til vid ad opna loftrasir og audvelda lofti ad komast inn og
Gt ar lungunum. Vid reglulega notkun studlar petta ad pvi ad halda fingerdu loftrasunum opnum.

Pegar pu tekur pessi tvo virku efni saman reglulega, hjélpa pau til vid ad né stjorn &
ondunarvandamalunum meira en annad lyfid eitt og ser.

Astmi er alvarlegur langvinnur sjakdémur sem kemur fram pegar védvarnir umhverfis fingerdar
loftrésir prengjast (berkjuprenging) og verda prutnir eda ertir (b6lga). Einkenni koma og fara og eru
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m.a. medi, blisturshljéd vid 6éndun, pyngsli fyrir brjosti og hosti. Synt hefur verid fram & ad Revinty
Ellipta minnkar likur & ad einkenni astma blossi upp.

Langvinn lungnateppa er alvarlegur langvinnur lungnasjukdémur par sem loftvegir pratna og
pykkna. Einkenni eru m.a. madi, hosti, 6paegindi fyrir brjésti og ad hésta upp slimi. Synt hefur verid
fram & ad Revinty Ellipta minnkar likur 4 ad einkenni langvinnrar lungnateppu blossi upp.

2. Adur en byrjad er ad nota Revinty Ellipta

Ekki ma nota Revinty Ellipta

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir flutikasonfurdati, vilanter6li eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- Ef pa heldur ad framangreind atridi eigi vid um pig skaltu ekki nota Revinty Ellipta fyrr en pa
hefur radfeert pig vio lseekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Revinty Ellipta er notad:

- ef um er ad reeda lifrarsjukdém, par sem meiri likur geta verio & aukaverkunum. Ef pu ert med
midlungsalvarlegan eda alvarlegan lifrarsjukdom mun leeknirinn takmarka skammtinn vid laegri
styrkleikann af Revinty Ellipta (92/22 mikrégromm einu sinni & dag).

- ef um er ad reeda hjartavandamal eda hdan bléoprysting.

- ef um er ad raeda berkla i lungum eda einhverjar adrar langvarandi eda émedhdndladar sykingar.

- ef pér hefur einhvern tima verid sagt ad pa sért med sykursyki eda hafir hdan blédsykur.

- ef um er ad reeda vandamal i skjaldkirtli.

- ef um er ad raeda litid kalium i bloai.

- ef pu feerd pokusyn eda adrar sjontruflanir.

Leitadu rada hja leekninum &dur en pu notar lyfid ef pa heldur ad eitthvad af pessu eigi vid um pig.
A medan pu notar Revinty Ellipta

Skyndilegir 6ndunarerfidleikar

Ef vart verdur vid prengsli fyrir brjdsti, hosta, blisturshljod eda madi strax eftir notkun Revinty Ellipta
inndndunarteekisins:

haettu notkun lyfsins og leitadu strax til laeeknis, par sem pu ert hugsanlega med alvarlegan kvilla
sem kallast 6veentur berkjukrampi.

- Hafou samband vid laekni ef pa finnur fyrir pokusyn eda 6drum sjontruflunum.
- Hafou samband vid laekni ef pd finnur fyrir auknum porsta, tidum pvaglatum eda éutskyrori
preytu (merki um haan bl6dsykur).

Sykingar i lungum

Ef pa notar petta lyf vid langvinnri lungnateppu getur verid meiri hetta & ad pa fair sykingu i lungum
(lungnabdlgu). Sja upplysingar i kafla 4 vardandi einkenni sem fylgjast skal med medan lyfid er notad.
Lattu leekninn vita eins fljott og haegt er ef pa feerd eitthvert pessara einkenna.

Bdrn og unglingar
Ekki gefa lyfid bornum yngri en 12 &ra til medferdar vid astma, eda bérnum og unglingum & hvada
aldri sem er til medferdar vid langvinnri lungnateppu.

Notkun annarra lyfja samhlida Revinty Ellipta

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafreedingi ef pu ert ekki viss um hvad lyfin
innihalda.
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Sum lyf geta haft ahrif a hvernig petta lyf virkar eda aukid likur a aukaverkunum. bau eru m.a.:

- lyf sem kallast beta-blokkar, svo sem metopraélél, notad vid hdum blédprystingi eda
hjartakvilla.

- ketokdnazol gegn sveppasykingum.

- ritonavir eda cobicistat gegn HIV-sykingum.

- langverkandi beta,-6rvar, svo sem salmeterol

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar eitthvert pessara lyfja. Laeknirinn getur 6skad eftir
pvi ad fylgjast naid med pér ef pd notar einhver lyfjanna par sem pau geta aukid aukaverkanir Revinty
Ellipta.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad. Ekki nota lyfid ef pu ert pungud nema laeknirinn segir pér ad pd megir pad.

EKKi er vitad hvort innihaldsefni lyfsins geti borist i brjéstamjélk. Ef pu ert med barn a brjosti
skaltu radfeera pig vid leekninn &dur en pu notar Revinty Ellipta. EKKi nota lyfid ef pd ert med barn &
brjosti nema leeknirinn segir pér ad pi megir pad.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad lyfid hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Revinty Ellipta inniheldur laktésa
Ef laeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med dpol fyrir sykrum skaltu hafa samband vid leekninn &dur en
lyfid er notad.

3. Hvernig nota & Revinty Ellipta

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um.
Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Astmi
Radlagdur skammtur til medferdar vid astma er ein inndndun (92 mikrdg af flatikasonfuroati og
22 mikrog af vilanteroli) einu sinni & dag, & sama tima dag hvern.

Ef um er ad reeda alvarlegan astma getur leeknirinn akvedid ad pa notir eina inndndun af heerri
styrkleikanum (184 mikrog af flutikasonfardati og 22 mikrog af vilanterdli). bessi skammtur er einnig
notadur einu sinni a dag, 4 sama tima dag hvern.

Langvinn lungnateppa
Radlagdur skammtur vid langvinnri lungnateppu er ein inndndun (92 mikrog af flutikasdnfaroati og
22 mikraog af vilanter6li) einu sinni a dag a sama tima dag hvern.

Heerri styrkleikinn af Revinty Ellipta (184 mikrog af flutikasonfardati og 22 mikrdg af vilanteroli)
hentar ekki til medferdar vid langvinnri lungnateppu.

Revinty Ellipta er notad til innéndunar um munn.
Notio Revinty Ellipta & sama tima daglega, par sem lyfid virkar i 24 klukkustundir
pad er mjog mikilvaegt ad nota lyfid & hverjum degi eins og laeknirinn hefur sagt til um. betta studlar

ad pvi ad pu sért einkennalaus allan daginn og néttina.

Revinty Ellipta skal ekki nota vid bradri madi eda blisturshljodum vid 6ndun. Ef pu feerd slikt
kast verdur pd ad nota skjotvirkt innéndunarlyf (svo sem salbdtamal).
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Ef pér finnst pd oftar en venjulega madast eda fa blisturshljod, eda ef pu notar skjétvirka
innéndunarlyfid meira en venjulega skaltu leita til laeknisins.

Hvernig nota & Revinty Ellipta
Sja ndkveemar Notkunarleidbeiningar, skref-fyrir-skref, aftan vio kafla 6 i pessum fylgisedli.

Revinty Ellipta er notad til inndndunar um munn. pu parft ekki ad undirbta Revinty Ellipta & neinn
sérstakan hatt, ekki einu sinni pegar pd notar pad i fyrsta sinn.

Ef einkenni batna ekki
Ef einkennin (madi, blisturshljéd vid 6ndun, hosti) batna ekki eda versna, eda ef pu ert ad nota
skjétvirka inndndunarlyfio oftar:

hafdu samband vid leekninn eins fljott og haegt er.

Ef notad er meira af Revinty Ellipta en meelt er fyrir um

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafreedingi ef pa notar 6vart meira af Revinty Ellipta en leeknirinn
hefur meelt fyrir um. Syndu honum inndéndunartakid, pakkninguna eda fylgisedilinn ef hagt er. Pl
geetir fundio fyrir hradari hjartslatti en venjulega, skjalfta eda hofudverk.

Ef notad er meira en meelt er fyrir um i langan tima er mjog mikilveaegt ad leita rada hja
leekninum eda lyfjafraedingi. Pad er vegna pess ad storir skammtar af Revinty Ellipta geta
minnkad magn sterahormoéna sem eru framleidd nattdrulega i likamanum.

Ef gleymist ad nota Revinty Ellipta
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. Taka skal nasta
skammt & venjulegum tima.

Ef blisturshlj6d koma fram vid 6ndun eda meedi eda einhver énnur einkenni astmakasts skal nota
skjotvirkt innondunarlyf (t.d. salbatamdl) og leita rada hja laekni.

Ekki heetta ad nota Revinty Ellipta an pess ao fa radleggingar
Notid lyfid eins lengi og laeknirinn melir med pvi. bad er adeins virkt svo lengi sem pud notar pad.
EkKi heetta nema samkvamt radleggingum laeknis, jafnvel p6 pér lidi betur.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.
Ofnaemisvidbrigo

Lyfid veldur ofneemisvidbrégdum i mjog sjaldgaefum tilvikum (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum).

Ef pu feerd eitthvert eftirtalinna einkenna eftir notkun Revinty Ellipta skaltu haetta ad nota lyfio og
lata leekninn strax vita.

« huadutbrot (ofsaklada) eda roda

« prota, stundum i andliti eda munni (ofnemisbjug)

« mikil blisturshlj6d vid 6ndun, hdsta eda éndunarerfidleika

« skyndilegt mattleysi eda adsvif (sem getur leitt til losts eda medvitundarleysis).

Skyndilegir éndunarerfidleikar

Skyndilegir 6ndunarerfidleikar eftir notkun Revinty Ellipta koma fyrir i mjég sjaldgeefum tilvikum.
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Ef 6ndunin eda blisturshljddin versna strax eftir ad pd notar lyfid, pa skal pegar i stad haetta notkun
pess og leita eftir leeknisadstod.

Lungnabdlga (syking i lungum) (algeng aukaverkun, getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum)
Lattu leekninn vita ef pa feerd eitthvad af eftirtéldum einkennum a medan pa notar Revinty Ellipta —
petta geta verid einkenni lungnasykingar:
e hiti eda kuldahrollur
e aukinn uppgangur slims, breytingar & lit slims
e aukinn hosti eda auknir éndunarerfidleikar.

Aodrar aukaverkanir:

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hjd meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e hofudverkur
o kvef.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e aumir, upphleyptir flekkir i munni eda halsi af véldum sveppasykingar (hvitsveppasykingar).
A0 skola munninn med vatni strax eftir notkun Revinty Ellipta getur komid i veg fyrir pessa
aukaverkun
bolga i lungum (berkjubdlga)
syking i skatum i nefi eda halsi
flensa
verkur og erting aftarlega i munni og halsi
skutabolga
kladi eda stiflur i nefi, nefrennsli
hosti
raddtruflanir
veiking beina, sem veldur brotum
magaverkur
bakverkur
har hiti
lidverkir
vodvakrampar.

Sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
o Oreglulegur hjartslattur
o pokusyn
e heaekkun & blodsykri (blddsykurshaekkun).

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
e hradari hjartslattur (hradsléattur)
e hjartslattaronot
o skjalfti
o kvidi.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Revinty Ellipta
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni, bakkanum og
inndndunartaekinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid lyfid i innsiglada bakkanum til varnar gegn raka og takid ekki Ur fyrr en rétt fyrir notkun.
Nota ma lyfid i allt ad 6 vikur eftir ad bakkinn er opnadur. Skréid daginn sem farga skal lyfinu, i rymid
sem til pess er &tlad & midanum & teekinu. Dagsetningin skal skrdd um leid og innéndunartaekid er
tekid ar bakkanum.

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Ef lyfid er geymt i kaeli skal leyfa pvi ad né stofuhita i a.m.k. klukkustund fyrir notkun.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Revinty Ellipta inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru flatikasonfardat og vilanterdl.

- Fyrir 92/22 mikrég skammtinn: hver stok inndndun gefur skammt (skammt sem fer i gegnum
munnstykkid) sem er 92 mikrdg af flatikasonfdrdati og 22 mikrog af vilanterdli (sem trifenatat).

- Fyrir 184/22 mikrog skammtinn: hver stok innéndun gefur skammt (skammt sem fer i gegnum
munnstykkid) sem er 184 mikrog af flatikasonfurdati og 22 mikrég af vilanter6li (sem
trifenatat).

- Onnur innihaldsefni eru laktdsaeinhydrat (sja kafla 2 undir ,,Revinty Ellipta inniheldur laktdsa)
0g magnesiumsterat.

Lysing a atliti Revinty Ellipta og pakkningasteeroir

Revinty Ellipta er inndndunarduft i afmaldum skdmmtum.

Ellipta inndndunartaekid samanstendur af ljésgrau inndndunarteeki med gulu loki & munnstykkinu og
skammtateljara. bvi er pakkad i bakka Ur lagskiptri pynnu med loki Gr pynnu sem fletta ma af.
Bakkinn inniheldur poka med purrkefni til ad minnka raka i pakkningunni. pegar lokid hefur verid
tekid af bakkanum skal henda purrkefninu - pad méa hvorki borda né anda pvi inn. Ekki parf ad geyma
inndndunartaekid i bakkanum ar lagskiptu pynnunni pegar blid er ad opna hann.

Revinty Ellipta faest i pakkningum med 1 inndndunartaeki med annadhvort 14 eda 30 skdmmtum (14
eda 30 daga birgdir) og i fjdlpakkningum med 90 (3 inndndunartaeki med 30) skommtum (90 daga
birgadir). EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

D24 YK11
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Framleidandi:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frakkland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/]
Tem.: + 359 2 454 0950
bcsofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
BERLIN-CHEMIE AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

E\\daoa
Guidotti Hellas A.E.
TnA. +302108316111-13

Espafia

FAES FARMA, S.A.
Tel: + 34 900 460 153
aweber@faes.es

France
MENARINI France
Tél: + 33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: + 370 52 691 947

lt@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
bc-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

BIAL, Portela & Ca. SA.
Tel: + 351 22 986 61 00
info@ bial.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited



Tel: + 3851 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

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

Tel: +39055 56801

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

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

Tel: + 40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

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

Slovenska 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

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur <{MM/AAAA}.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Notkunarleidbeiningar, skref-fyrir-skref

Hvad er Ellipta inndndunartaeki?

Pegar Revinty Ellipta er notad i fyrsta skipti parf ekki ad athuga hvort pad virki rétt og pad parf ekki
ao undirbua pad til notkunar & neinn sérstakan hatt. Adeins skal fylgja pessum leidbeiningum, skref-
fyrir-skref.

Askjan med Revinty Ellipta innéndunartaekinu inniheldur

Lok & = =
bakkann

teeki

Askja .

purrkefni

Bakki

Innéndunartaekinu er pakkad i bakka. Ekki opna bakkann fyrr en pa ert tilbGin/n ad nota lyfid.
Rifdu lokid af til ad opna bakkann pegar pu etlar ad nota innéndunarlyfid. Bakkinn inniheldur poka af
purrkefni til ad minnka raka. Hentu purrkpokanum - pad méa hvorki opna hann, borda né anda honum
inn.
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Pegar inndndunartaekid er tekid Ut ar bakkanum er pad lokad. EkKi opna innéndunarteekid fyrr en
pa ert tilbain/n til ad anda lyfinu inn. Pegar bakkinn hefur verid opnadur skaltu skra ,,Fargist*
dagsetninguna & midann a teekinu, i rymid sem til pess er @tlad. ,,Fargist* dagsetningin er 6 vikum eftir
ad pu opnar bakkann. Eftir pad skal lyfid ekki lengur notad. Farga ma bakkanum eftir ad hann hefur
verid opnadur.

Ef inndndunartaekid er geymt i keeli skal lata pad standa vid stofuhita i a.m.k. eina klst. fyrir notkun.

Leidbeiningarnar, skref fyrir skref, fyrir 30 skammta Ellipta inndndunartaeki (30 daga birgdir) hér &
eftir, eiga einnig vid fyrir 14 skammta Ellipta inndndunarteeki (14 daga birgdir).

1. petta skal lesa &0ur en byrjad er

Ef pu opnar og lokar lokinu &n pess ad anda lyfinu inn tapast skammturinn.

Skammturinn sem tapast er 6rugglega geymdur i inndndunartakinu, en verdur ekki lengur
adgengilegur.

pad er ekki mdgulegt ad taka vidbotarmagn af lyfinu eda tvofaldan skammt i einni innéndun fyrir
slysni.

Skammtateljari Lok

Hann synir hve margir skammtar af I hvert sinn sem lokid
lyfinu eru eftir i innéndunarteekinu. er opnad verdur einn
Adur en byrjad er ad nota skammtur af lyfinu
inndndunartaekio synir hann tilbdinn til notkunar
nakveemlega 30 skammta.

Hann telur nidur um 1 i hvert sinn

sem lokid er opnad.

begar minna en 10 skammtar eru
eftir er halfur skammtateljarinn
raudur.

begar sidasti skammturinn hefur verid
notadur, er halfur skammtateljarinn
raudur og synir téluna 0.
Innéndunartaekid er nd témt.

Ef lokid er opnad eftir petta verdur
skammtateljarinn alveg raudur.
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2. Skammtur undirbdinn
Ekki opna lokid fyrr en pu ert tilbdin/n ad anda skammtinum ad pér. EKKi hrista

innondunarteekid.
e Renndu lokinu nidur par til heyrist ,,smellur.

Munnstvkki

Loftop

Lyfid er nd tilbuid til inndndunar.
Skammtateljarinn telur nidur um 1 pvi til stadfestingar.

o Ef skammtateljarinn telur ekki nidour pegar pu heyrir ,,smell“ gefur innéndunartaekio
ekki skammt. Skiladu pvi aftur i apotekio og fadu radleggingar.

3. Andadu lyfinu ad pér

¢ Haltu innéndunartaekinu fra pér og andadu fra pér eins vel og pu getur an 6paeginda.
Ekki anda fra pér i gegnum inndndunarteekid.

e Settu munnstykkid a milli varanna og lokadu munninum pétt umhverfis pad.
Ekki teppa loftopin med fingrunum.

Varirnar passa utan um
munnstykKid vid
innéndun.

Ekki teppa loftopin
med fingrunum.

e Andadu einu sinni rélega, jafnt og djapt ad pér. Haltu nidri i pér andanum eins lengi og
pu getur (a.m.k. 3-4 sekdndur).

e Taktu innéndunartaekid fra munninum.

e Andadu heegt og rélega fréa per.
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EKKi er vist ad pu finnir fyrir bragdi eda aferd lyfsins, jafnvel pétt pa notir inndndunartaekid & réttan
hatt.

Notadu purra bréfpurrku ef pu vilt hreinsa munnstykkid, &dur en pu lokar pvi.

4, Lokadu innéndunarteekinu og skoladu munninn

¢ Renndu lokinu upp eins langt og pad kemst til ad hylja munnstykkid.

e Skoladu munninn med vatni eftir notkun inndéndunartakisins, ekki kyngja.
petta minnkar likur 4 ad fram komi aukaverkanir eins og seerindi i munni eda halsi.
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