SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrogromm/500 mikrégromm/skammt innondunarduft, afmeeldir
skammtar.

2.  INNIHALDSLYSING

Vid hverja einstaka inndndun fast gefinn skammtur (skammturinn sem munnstykkid losar) sem er
43 mikrogromm af salmeteroli (sem salmeterolxinafoat) og 432 mikrogromm af fliitikasonpropionati.
betta samsvarar maldum skammti sem er 50 mikrogromm af salmeteroli (sem salmeterolxinafoat) og
500 mikrégromm af flutikasonpropionati.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver gefinn skammtur inniheldur u.p.b. 13 milligromm af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innondunarduft, afmeeldir skammtar.

Motad plastteeki sem inniheldur pynnustrimil med 60 pynnum med reglulegu millibili. Hver pynna

inniheldur afmeldan skammt af hvitu eda beinhvitu innéndunardufti.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Astmi

Salmeterol/Fluticasone Neutec er @tlad handa fullordnum og unglingum 12 ara og eldri til samfelldrar

medferdar gegn astma, par sem notkun samsetts lyfs (langverkandi beta,-6rva og barkstera til

innéndunar) & vid:

- pegar ekki naest naegileg stjorn a sjtkdomnum med notkun barkstera til inndondunar og
stuttverkandi beta,-Orva eftir porfum

eda

- pegar vidunandi stjorn & sjikdomnum naest med notkun barkstera til inndndunar og

langverkandi beta,-6rva

Langvinn lungnateppa

Salmeterol/Fluticasone Neutec er @tlad til medferdar 4 einkennum hjé sjuklingum med langvinna
lungnateppu med FEV; < 60% af aztludu edlilegu gildi (fyrir gjof berkjuvikkandi lyfs) sem hafa
umtalsverd einkenni pratt fyrir reglulega medferd med berkjuvikkandi lyfjum og s6gu um endurtekna
versnun.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Gera 4 sjuklingum ljost ad Salmeterol/Fluticasone Neutec verdur ad nota daglega til ad na
hamarksarangri, jafnvel pott einkenni séu ekki til stadar.

Sjuklingar skulu koma reglulega i eftirlit til leeknis, pannig ad skommtun Salmeterol/Fluticasone
Neutec haldist akjosanleg og sé ekki breytt nema skv. l&knisradi. Finna parf laegsta skammt sem
nzer ad halda einkennum nidri. Pegar haegt er ad halda einkennum nidri med laegsta styrkleika
samsettu medferdarinnar, tvisvar sinnum 4 dag, geeti naesta skref falist i ad profa eingongu
barkstera til innondunar. Einnig veri haegt ad finna hafilegan skammt af Salmeterol/Fluticasone
Neutec, til notkunar einu sinni & dag, fyrir sjuklinga sem parfnast langvirks beta,-6rva ef leeknirinn
telur pad nagja til pess ad halda sjukdémnum i skefjum. Ef lyfid er notad einu sinni 4 dag og
sjuklingurinn hefur haft natureinkenni skal lyfid notad 4 kvdldin en ef sjuklingurinn hefur adallega
haft einkenni 4 daginn skal lyfid notad 4 morgnana.

Sjuklingar skulu fa pann styrkleika af Salmeterol/Fluticasone Neutec sem inniheldur videigandi
skammt af flatikasénpropionati m.t.t. sjakdomsastands. Ef sjuklingur parf & skommtum ad halda sem
liggja utan radlagora skammtastaerda, skal avisa videigandi skommtum af beta,-Orva og/eda barkstera.

Radlagdir skammtar:
Astmi
Fullordnir og unglingar 12 dra og eldri:

- Einn skammtur med 50 mikrégrommum af salmeterdli og 500 mikrégrommum af
flutikasonpropionati, tvisvar sinnum a dag.

Til reynslu ma ihuga skammtimame0dferd med Salmeterol/Fluticasone Neutec, sem upphaflega
vidhaldsmedferd hja fullordnum og unglingum med midlungsmikinn, pralatan astma (skilgreint pegar
sjuklingar eru med dagleg einkenni, purfa daglega hjalparmedferd og eru med midlungsmikla eda
alvarlega takmorkun a loftfleedi) par sem naudsynlegt er ad na fljott tokum a einkennum.

{ slikum tilfellum er radlagdur upphafsskammtur einn innéndunarskammtur af 50 mikrogrommum af
salmeteroli og 100 mikrogrommum af flutikasénproprionati tvisvar sinnum 4 dag. bPegar tokum hefur
verid nad 4 astmanum skal endurskoda medferdina med tilliti til pess hvort barksterar til innondunar
einir sér naegi sjuklingnum. Mikilveegt er ad fylgst sé reglulega med sjuklingum 4 medan dregid er ur
meodferd.

Ekki hefur verid synt fram a skyran avinning af medferdinni sem upphaflegri vidhaldsmeoferd, i
samanburdi vid flatikasonpropionat eitt sér, pegar eitt eda tvo af skilyrdum um alvarleika vantar.
Almennt eru barksterar til innéndunar fyrsta val 4 meoferd fyrir flesta sjuklinga.

Salmeterol/Fluticasone Neutec er ekki @tlad til upphafsmedferdar vid vegum astma.
Salmeterol/Fluticasone Neutec, 1 styrkleikanum 50 mikrogrommum/100 mikrégrommum, hentar ekki
fullordnum og bérnum med alvarlegan astma. Malt er med pvi ad haefilegur skammtur af barksterum
til inndndunar sé fundinn Gt 4dur en farid er ad nota einhverja dkvedna samsetningu hja sjiklingum
med alvarlegan astma.

Born

Salmeterol/Fluticasone Neutec er ekki @tlad til notkunar handa bérnum yngri en 12 ara. Ekki hefur
verid synt fram 4 oryggi og verkun Salmeterol/Fluticasone Neutec hja bérnum yngri en 12 ara.



Langvinn lungnateppa

Fulloronir:

- Einn skammtur med 50 mikrégrommum af salmeterdli og 500 mikrégrommum af
flutikasonpropionati til innéndunar, tvisvar sinnum 4 dag.

Serstakir sjuklingahopar
Ekki parf ad breyta skommtum hja 6ldrudum eda sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

bad liggja ekki fyrir upplysingar um notkun Salmeterol/Fluticasone Neutec hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Lyfjagjof:
Til inndndunar.

Notkun Salmeterol/Fluticasone Neutec

Salmeterol/Fluticasone Neutec parf ad nota a réttan hatt til pess ad veita arangursrika medferd.
Gefa parf 6llum sjuklingum fyrirmzli um ad lesa fylgisedilinn vandlega og fylgja notkunar-
leidbeiningunum sem koma fyrir 1 fylgisedlinum. Heilbrigdisstarfsmadur sem avisar lyfinu parf ad
veita 6llum sjuklingum pjalfun i notkun Salmeterol/Fluticasone Neutec, einkum ef peir eru ad nota
innondunartaekio i fyrsta skipti. Petta er til pess ad tryggja ad peir skilji hvernig nota eigi
inndndunartaekid 4 réttan hatt. -

Notkun Salmeterol/Fluticasone Neutec fer fram i premur einféldum skrefum, sem eru tilgreind hér ad
nedan:

1. Taekid er opnad med pvi ad prysta a raudu oryggislasinguna og hladio med pvi ad renna til
fjdlublau (fyrir 50/500 mikrogramma styrkleika) munnstykkishlifinni par til smellur heyrist.
2. Sjuklingur parf fyrst ad anda fra sér. Munnstykkid er sidan sett i munninn og pad umlukid

med vorunum. ba er haegt a0 anda skammtinum ad sér gegnum innéndunartekid med pvi ad
anda stodugt og djupt ad sér.
Sidan er inndndunarteekid fjarleegt ur munninum og sjuklingurinn parf ad halda i sér andanum
iu.p.b. 10 sektindur eda eins lengi og honum pykir pagilegt.

3. Sidan parf ad gefa sjuklingi fyrirmeli um ad anda rolega ut og loka hlifinni 4
innéndunartaekinu pannig ad smellur heyrist.

Einnig skal gefa sjuklingum fyrirmaeli um ad skola munninn eftir & med vatni og spyta pvi svo ut
og/eda bursta tennurnar eftir innéndun.

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

Versnandi sjukdémur

Salmeterol/Fluticasone Neutec er ekki atlad til medhondlunar 4 bradum astmaeinkennum sem parfnast
skjot- og stuttverkandi berkjuvikkandi lyfja. Radleggja skal sjuklingum ad hafa innondunartaeki til
notkunar vid bradum astmakdstum avallt vio hondina.

Ekki & a0 hefja medferd med Salmeterol/Fluticasone Neutec hja sjuklingum samtimis bradri versnun
eda pegar astmaeinkenni fara mikid eda hratt vaxandi.



Alvarlegar astmatengdar aukaverkanir og versnun geta komid fyrir medan 4 medferd med
Salmeterol/Fluticasone Neutec stendur. Sjuklingum skal radlagt ad halda meodferd afram en leita
leeknisadstodar ef ekki neest stjorn 4 astmaeinkennum eda pau versna eftir ad medferd med
Salmeterol/Fluticasone Neutec er hafin.

Aukin porf fyrir notkun lyfja vid einkennum (stuttverkandi berkjuvikkandi lyfja), eda skert svorun vid
lyfjum sem notud eru vid einkennum gefur til kynna versnandi astand og sjuklingar eiga ad gangast
undir leknisskodun.

Skyndileg og hr6d versnun sjikdomsastands getur verid lifshattuleg og sjuklingurinn 4 strax ad
gangast undir laeknisskodun. Thuga 4 ad auka skammtinn af barksterum.

begar nadst hefur stjorn a astmaeinkennum ma ihuga ad minnka smam saman skammtinn af
Salmeterol/Fluticasone Neutec. Mikilvaegt er ad fylgst sé reglulega med sjuklingum a4 medan dregid er
ur medferd. Nota skal leegsta skammt af Salmeterol/Fluticasone Neutec sem veitir fullneegjandi verkun
(sja kafla 4.2).

begar vart verdur vid versnun hja sjuklingum med langvinna lungnateppu er venjulega malst til pess
a0 gefa alteeka medferd meo barksterum og pvi skal gefa sjuklingum fyrirmaeli um ad leita til leknis ef

einkenni versna medan 4 notkun Salmeterol/Fluticasone Neutec stendur.

bPegar meoferd er hatt

Medferd med Salmeterol/Fluticasone Neutec skal ekki stodva skyndilega hja sjuklingum med astma
vegna hattu 4 versnun. Minnka skal skammta undir eftirliti laeknis.

Einkenni geta einnig versnad pegar medferd er hett hja sjuklingum med langvinna lungnateppu og
skal pad vera gert undir eftirliti leeknis.

A0gat vegna tiltekinna sjukdoma

Eins og 4 vid um 61l inndéndunarlyf sem innihalda barkstera skal nota Salmeterol/Fluticasone Neutec
med varud hja sjuklingum med virka eda dvirka lungnaberkla og sveppasykingar, veirusykingar eda
adrar sykingar i 6ndunarvegi. Videigandi medferd skal hafin tafarlaust, ef porf krefur.

Hjarta- og a&edakerfi

Mjog sjaldan getur Salmeterol/Fluticasone Neutec valdid hjartslattartruflunum, t.d. ofanslegils-
hradsleetti, aukaslogum og gattatifi og veegri skammvinnri leekkun & kalium i sermi vid stora
medferdarskammta. Gaeta skal varudar vid notkun Salmeterol/Fluticasone Neutec hja sjiklingum med
alvarlega hjarta- eda a0asjukdoma eda hjartslattartruflanir og hja sjiklingum med sykursyki, ofvirkan
skjaldkirtil, 6leidréttan kaliumskort eda sjuklingum med sogu um lag kaliumgildi i sermi

Bloodsykurshaekkun

Orsjaldan hefur verid greint fra haekkun blodsykursgilda (sja kafla 4.8) og parf ad hafa petta i huga
pegar lyfinu er avisad til sjuklinga med sdgu um sykursyki.

Oventur berkjukrampi

Eins og vid medferd med 60rum innéndunarlyfjum getur komid fram 6ventur berkjukrampi med
auknum blisturshljodum vid éndun og maedi strax eftir notkun lyfsins. Ovaentur berkjukrampi svarar
skjotverkandi berkjuvikkandi lyfjum og skal strax medhondladur. Stédva skal notkun
Salmeterol/Fluticasone Neutec strax, skoda sjuklinginn og hefja adra medfero eftir porfum.

Beta,-adrenvidtakadrvar

Greint hefur verid fra lyfjafreedilegum aukaverkunum medferdar med betar-6rvum, svo sem skjalfta,



hjartslattaronotum og hofudverk, en paer eru yfirleitt skammvinnar og minnka vid reglubundna notkun.

Hjalparefni

Salmeterol/Fluticasone Neutec inniheldur laktdésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran
laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Altek ahrif barkstera

Barksterar til inndndunar, sérstaklega pegar peir eru notadir i storum skdmmtum 1 lengri tima, geta
valdid alteekum aukaverkunum. Mun minni likur eru & pessum einkennum en vid notkun barkstera til
inntéku. Hugsanlegar aukaverkanir eru m.a. Cushingsheilkenni, einkenni sem likjast
Cushingssjukdomi, beeling 4 nyrnahettustarfsemi, beinpynning, drer i auga og glaka og enn sjaldnar
mismunandi gedraen einkenni eda ahrif 4 4 hegdun, p. & m. skynhreyfiofvirkni, svefntruflanir, kvidi,
punglyndi eda arasargirni (adallega hja bornum) (sja undirkaflann Born hér 4 eftir vardandi
upplysingar um altaek 4hrif barkstera til innondunar hja bérnum og unglingum). Pess vegna er
mikilveegt ad skooda sjiklinginn reglulega og ad finna laegsta skammt af barksterum til
innéondunar sem nzegir til a0 halda nidri einkennum astma.

Starfsemi nyrnahettna

Langvarandi medhondlun sjuklinga med barksterum til inndndunar i storum skommtum getur leitt til
balingar 4 starfsemi nyrnahettna og bradrar nyrlabilunar (adrenal crisis). Einstokum tilfellum med
baelingu a starfsemi nyrnahettna og bradri nyrlabilun hefur einnig verid lyst med skommtum
flutikasonpropionats 4 bilinu 500 til innan vid 1.000 mikrégromm. Adstedur sem geta komio af stad
bradri nyrlabilun eru medal annars averkar, skurdadgerdir, syking eda skyndileg minnkun skammta.
Greinileg einkenni eru yfirleitt 61jos og geta verid medal annars lystarleysi, kvioverkir, pyngdartap,
preyta, hofudverkur, 6gledi, uppkdst, lagprystingur, skert medvitund, laekkadur blédsykur og flog.
Thuga ber ad gefa til vidbotar barkstera 4 alagstimum eda vid fyrirhugadar skurdadgerdir.

Avinningurinn af medferd med flitikasonpropionati til innondunar ztti ad draga ar porfinni 4 sterum
til inntdku, en heettan a skertri nyrnahettustarfsemi getur varad i tdluverdan tima hja sjiklingum sem
feerdir eru af sterum til inntdku. bvi skal gaeta sérstakrar varadar hja pessum sjiklingum og hafa
reglulegt eftirlit me0 starfsemi nyrnahettubarkar. Sjuklingar sem adur hafa purft ad nota haa skammta
af barksterum i bradatilfellum eru einnig i haettu. bPessa hattu 4 sidbtinni baelingu 4
nyrnahettustarfsemi 4 einnig ad hafa i huga i neydartilfellum og vid vissar adstaedur sem liklegar eru til
a0 valda streitu og thuga verdur videigandi barksteramedferd. borf getur verid a radleggingum
sérfraedings 4 umfangi nyrnahetturyrnunar adur en gripid er til videigandi radstafana.

Lungnabdlga hja sjuklingum med langvinna lungnateppu

Aukin tioni lungnabolgu hefur komid fram hja sjuklingum med langvinna lungnateppu sem fa
barkstera til inndndunar, par med talin lungnabolga sem leiddi til innlagnar & sjukrahus. Nokkrar
visbendingar eru um aukna haettu a lungnabolgu med auknum skdmmtum af sterum en ekki hefur
verid synt fram 4 pad med sannfzrandi heetti 1 6llum rannsoknum.

Ekki liggja fyrir neinar 6yggjandi kliniskar visbendingar um ad heetta 4 lungnabolgu sé mismunandi
mikil 4 milli lyfja sem innihalda barkstera til innéndunar.

Lacknar eiga ad vera a varObergi gagnvart hugsanlegri lungnabdlgu hja sjuklingum med langvinna
lungnateppu par sem klinisk einkenni slikra sykinga likjast oft versnun langvinnrar lungnateppu.

Ahzttupzttir lungnabolgu hja sjuklingum med langvinna lunganteppu eru medal annars reykingar,
hakkandi aldur, lagur likamspyngdarstudull (BMI) og alvarleg langvinn lungnateppa.



Milliverkanir vid 6nnur lyf

Ritonavir getur aukid verulega péttni flitikasonpropionats i plasma. bvi 4 ad fordast samhlidanotkun
nema hugsanlegur avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en hettan 4 alteekum aukaverkunum
barkstera. Pad er einnig aukin heatta a altekum aukaverkunum pegar flutikasonpropionat er notad
samhlida 60rum 6flugum CYP3A-hemlum (sj4 kafla 4.5).

Samhlidanotkun altaekt verkandi (systemic) ketokonazols eykur markteaekt alteeka utsetningu fyrir
salmeteroli. betta getur leitt til aukinnar tidni alteekra aukaverkana (systemic) (t.d. lengingar 4 QTc -
bili og hjartslattaronota). Vegna pessa skal fordast samhlidamedferd med ketokonazoli eda 6drum
6flugum CYP3A4-hemlum, nema avinningurinn sé meiri en hugsanlega aukin hatta 4 alteekum
aukaverkunum vegna salmeterdlmedferdar (sja kafla 4.5).

Sjontruflanir

Verid getur ad skyrt sé fra sjontruflunum vid alteeka og stadbundna notkun barkstera. Ef sjuklingur faer
einkenni a bord vid pokusyn eda adrar sjontruflanir skal ihuga ad visa honum til augnlaknis til ad
meta hugsanlegar 4staedur, p.m.t. drer, glaka eda sjaldgeefir sjukdomar 4 bord vid midlegan vessandi
&du- og sjonukvilla sem tilkynnt hefur verid um eftir alteeka og stadbundna notkun barkstera.

Born
Salmeterol/Fluticasone Neutec er ekki radlagt til notkunar fyrir born yngri en 12 ara (sja kafla 4.2).

Unglingar < 16 4ra sem taka stora skammta af flatikasoni (yfirleitt > 1000 mikrog/dag) geta verid i
sérstakri haettu. Altek ahrif geta komid fyrir, sérstaklega ef notadir eru storir skammtar i langan tima.
Hugsanleg ataek ahrif eru m.a. Cushingsheilkenni, einkenni sem likjast Cushingsheilkenni,
nyrnahettubeling, brad nyrnahettubilun og vaxtartruflun hja bérnum og unglingum og enn sjaldnar
mismunandi gedraen einkenni eda dhrif a hegdun, p. & m. skynhreyfiofvirkni, svefntruflanir, kvioi,
punglyndi eda arasargirni. fhuga skal ad visa barninu eda unglingnum til sérfraedings i
ondunarvandamalum barna.

Melt er med reglulegu eftirliti med haed unglinga sem fa langtimamedferd med barksterum til
innéndunar. Nota skal minnsta skammtinn sem nzegir til ad viohalda goori stjorn a astma.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Beta-adrenvirkir blokkar geta veikt eda hindrad ahrif salmeterdls. Fordast ber notkun badi sérhafora
og 6sérhafora beta-blokka nema porfin fyrir pa sé mjog bryn. Medferd med beta,-6rvum getur
hugsanlega valdid alvarlegri blodkaliumlaekkun. Gaeta skal sérstakrar varidar ef um bradan, alvarlegan
astma er ad ra0a vegna pess ad pessi ahrif geta aukist vid samhlidamedferd med xantinafleioum,
sterum og pvagrasilyfjum.

Samhlidanotkun annarra beta-adrenvirkra lyfja getur hugsanlega valdid samlegdarahrifum.

Flatikasonpropionat

Undir edlilegum kringumsteedum faest mjog lag péttni flitikasonpropionats i plasma eftir innéndun
lyfsins, vegna verulegra umbrota vid fyrstu umferd um lifur og mikillar alteekrar uthreinsunar fyrir
tilstilli cytokroms CYP 3A4 i meltingarvegi og lifur. bvi er oliklegt ad kliniskt mikilvaegar
lyfjamilliverkanir fyrir tilstilli flutikasénpropionats komi fram.

{ rannsokn 4 milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu flutikasénpropionat nefadalyf,
olli riténavir (mjog 6flugur cytokrom CYP 3A4-hemill) 100 mg tvisvar sinnum & dag, nokkur
hundrudfaldri haekkun & péttni flatikasonpropionats i plasma, sem leiddi til umtalsverdrar leekkunar a
péttni kortisols i sermi.



Upplysingar um pessa milliverkun fyrir flitikasonpropionat til innéndunar liggja ekki fyrir en gert er
rad fyrir umtalsverdri haekkun & gildum flatikasonpropionats i plasma. Greint hefur verid fra tilfellum
Cushingsheilkennis og belingar & nyrnahettum. Samhlidanotkun pessara lyfja a a0 fordast nema
avinningurinn vegi pyngra en heettan 4 alteekum aukaverkunum barkstera.

{ 1itilli ranns6kn hja heilbrigdum einstaklingum olli ketokonazél, CYP3A-hemill med heldur vaegari
verkun, 150 % aukningu a utsetningu fyrir flatikasonpropionati eftir stakan skammt til innéndunar.
betta leiddi til meiri leekkunar & péttni kortisols i plasma en med flatikasénpropionati einu sér.

Einnig er buist vid ad samhlidanotkun med 60rum 6flugum CYP3A-hemlum, eins og itrakdnazoli eda
lyfjum sem innihalda cobistat og midlungséflugum CYP3A4-hemlum svo sem erytromycini, auki
alteeka ttsetningu fyrir flutikasonpropionati og heettu 4 alteekum aukaverkunum. Fordast & pessar
samsetningar nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg aukin hatta 4 altakum aukaverkunum
barkstera og 1 hverju tilviki parf a0 fylgjast med sjuklingum med tilliti til alteekra aukaverkana
barkstera.

Salmetero6l

Oflugir CYP3A4-hemlar

Sambhlidagjof ketokonazols (400 mg til inntdku einu sinni 4 dag) og salmeterdls (50 mikrogromm til
innéndunar tvisvar sinnum a dag), hja 15 heilbrigdum sjalfbodalidum i 7 daga, olli markteaekri
aukningu & utsetningu fyrir salmeteroli 1 plasma (1,4-faldri haekkun & Cpax 0g 15-faldri aukningu &
AUC).

betta getur leitt til aukinnar tidni annarra altackra aukaverkana vegna salmeterolmedferdar (t.d.
lengingar 4 QTc-bili og hjartslattaronotum), i samanburdi vid medferd med salmeterdli eda
ketokonazoli einum sér (sja kafla 4.4).

Ekki saust kliniskt marktaek ahrif & blooprysting, hjartslattartioni, blodsykursgildi og blodkaliumgildi.
Samhlidagjof ketokonazols jok hvorki helmingunartima brotthvarfs fyrir salmeterol né uppséfnun a
salmeteroli vid endurtekna skammta.

Fordast skal samhlidamedferd med ketokonazoli, nema avinningurinn sé meiri en hugsanlega aukin
haetta 4 alteekum aukaverkunum vegna salmeter6lmedferdar. Liklegt er ad samberileg haetta sé 4
milliverkunum vid adra 6fluga CYP3A4-hemla (t.d. itrakonazdl, telitrbmycin, ritonavir).

Midlungsoflugir CYP3A4-hemlar

Samhlidagjof erytromycins (500 mg til inntdku prisvar & dag) og salmeterdls (50 mikrogromm til
innéndunar tvisvar sinnum a dag), hja 15 heilbrigdum sjalfbodalidum i 6 daga, leiddi til litillar en po
ekki tolfreedilega markteekrar aukningar 4 ttsetningu fyrir salmeteroli (1,4-f61d heekkun & Ciax 0g 1,2-
fold aukning 4 AUC). Samhlidagjof erytromycins tengdist ekki neinum alvarlegum aukaverkunum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir hja monnum. [ dyrarannsoknum hafa hins vegar engin ahrif komid fram
a frjosemi vegna salmeterols eda flutikasonpropionats.

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgoéngu (yfir 1.000 punganir ) og paer
benda til pess ad salmeterdl eda flatikasénpropionat valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a
fostur/nybura. Dyrarannsoknir hafa synt eiturahrif 4 eexlun eftir gjof betas-adrenvirkra lyfja og
sykurstera (sja kafla 5.3).

Gjof Salmeterol/Fluticasone Neutec 4 medgdngu skal einungis ihuga pegar vaentanlegur avinningur
fyrir modur er meiri en hugsanleg ahatta fyrir fostur.



Vid meodferd hja barnshafandi konum skal nota minnsta skammt af flatikasonpropionati sem naegir til
a0 halda astmaeinkennum i skefjum.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort salmeterol og flutikasonpropionat skiljast ut 1 brjostmjolk.

Rannsoknir hafa synt ad salmeterol og flatikasonpropionat, sem og umbrotsefni peirra, skiljast ut
mjolk hja mjolkandi rottum.

Ekki er haegt ad utiloka ahzttu fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir
barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof
eda heetta/stodva timabundid medferd med Salmeterol/Fluticasone Neutec.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Salmeterol/Fluticasone Neutec hefur engin eda overuleg ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggisatridum

Vegna pess ad Salmeterol/Fluticasone Neutec inniheldur salmeterol og flatikasonpropionat ma buast
vid aukaverkunum af sému gerd og vaegi og af hvoru lyfinu fyrir sig. Ekki eru nein tilfelli frekari
aukaverkana pegar lyfin eru gefin samtimis.

Aukaverkanir sem hafa verid tengdar notkun salmeterdls/flutikasonpropionats eru taldar upp hér fyrir
nedan, flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni. Tioniflokkar eru skilgreindir sem: Mjog algengar

(= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000
til < 1/1.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tidnin var fengin fra nidurstddum ur kliniskum rannsoknum. Ekki var tekid tillit til tidni vegna
lyfleysu.

Liffeerakerfi Aukaverkun Tioni
Sykingar af voldum Sveppasyking i munni og halsi Algengar
sykla og snikjudyra Lungnabolga (hja sjaklingum med langvinna Algengar'3?
lungnateppu)
Berkjubdlga Algengar'?
Sveppasyking i vélinda Mjog sjaldgeefar
Onamiskerfi Ofnaemisvidbrogd med eftirfarandi einkennum:
Ofnaemisviobrogd i hud Sjaldgeefar

Ofnemisbjugur ((angioedema) adallega i andliti M;jog sjaldgeefar
og munnholi)

Einkenni fra4 dndunarfaerum (madi) Sjaldgaefar

Einkenni fra 6ndunarfeerum (berkjukrampi) Mjog sjaldgeefar

Bradaofnemi p.m.t. ofnaemislost Mjog sjaldgeefar
Innkirtlar Cushingsheilkenni, einkenni sem likjast Mjog sjaldgaefar

Cushingssjukdomi, beeling &4 nyrnahettustarfsemi,
seinkun 4 vexti barna og unglinga, beinpynning




Efnaskipti og nering | Kaliumskortur Algengar®
Haekkun bl6dsykurs Sjaldgeefar*
GeOran vandamal Kvioi Sjaldgaefar
Svefntruflanir Sjaldgeefar
HegOunarbreytingar, p.m.t. skynhreyfiofvirkni og | Mjog sjaldgefar
pirringur (einkum hja bérnum)
bunglyndi, arasargirni (adallega hja bérnum) Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar!
Skjalfti Sjaldgeefar
Augu Drer Sjaldgeefar
Glaka Mjog sjaldgaefar
Pokusyn Tidni ekki pekkt*
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Hradslattur Sjaldgaefar
Hjartslattartruflanir (p.m.t. ofanslegilshradslattur | Mjog sjaldgaefar
og aukaslog).
Gattatif Sjaldgeefar
Hjartadng Sjaldgaefar
Ondunarferi, Nefkoksbolga Mjég algengar®?
brjosthol og midmaeti Erting 1 halsi Algengar
Haesi/raddtruflanir Algengar
Skutabolga Algengar'?
Ovaentur berkjukrampi Mjog sjaldgeefar*
Hud og undirhud Marblettir Algengar'?
Stoodkerfi og Sinadrattur (muscle cramps) Algengar
bandvefur Brot i tengslum vid averka Algengar!?
Lioverkir Algengar
Vodvaverkir Algengar
1. Algeng aukaverkun vegna lyfleysu
2. Mijog algeng aukaverkun vegna lyfleysu
3. Tilkynningar yfir 3 4r { rannsokn & langvinnri lungnateppu
4. Sja kafla 4.4
5. Sjikaflas.l

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lyfjafraedilegar aukaverkanir betar-0rva, svo sem skjalfti, hjartslattaronot og hofudverkur hafa komid

fram, en hafa yfirleitt verid timabundnar og minnkad vio reglubundna medferd.

Eins og vid medferd med 60rum inndndunarlyfjum getur komid fram oventur berkjukrampi med

auknum blisturshljédum vid 6ndun og maedi strax eftir notkun lyfsins. Ovaentur berkjukrampi svarar

skjotverkjandi berkjuvikkandi lyfjum og skal strax medhondladur. Stéova skal notkun
Salmeterol/Fluticasone Neutec strax, skoda sjuklinginn og hefja adra medfero eftir pérfum.

Vegna flatikasonpropionatpattarins geta heesi og sveppasyking i munni og halsi, og mjog sjaldan i




vélinda, komid fram hja sumum sjuklingum. Haegt er ad draga Gr badi haesi og tidni sveppasykinga
med pvi ad skola munninn med vatni og/eda bursta tennurnar, eftir notkun lyfsins. Einkenni
sveppasykingar i munni og halsi er haegt a0 medhondla med stadbundinni sveppalyfjamedfero,
samhlida notkun a Salmeterol/Fluticasone Neutec.

Born

Hugsanlegar altekar aukaverkanir eru m.a. Cushingsheilkenni, einkenni sem likjast
Cushingssjukdomi, beling 4 nyrnahettustarfsemi og seinkun 4 vexti barna og unglinga (sja kafla 4.4).
Born gaetu einnig fundid fyrir kvida, svefntruflunum og hegdunarbreytingum, p.m.t. ofvirkni og

pirringi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar vardandi ofskommtun med Salmeterol/Fluticasone Neutec eru fyrirliggjandi ur
kliniskum rannsoknum. Upplysingar um ofskdmmtun virku efnanna tveggja fylgja hins vegar hér fyrir
nedan:

Salmetero6l

Teikn og einkenni ofskdmmtunar med salmeterdli eru sundl, aukinn slagbilsprystingur, skjalfti,
hofudverkur og hradtaktur. Ef haetta parf notkun 4 Salmeterol/Fluticasone Neutec vegna
ofskommtunar a beta-6rvandi hluta lyfsins, parf ad ithuga vioeigandi steramedferd i stadinn. Par ad
auki getur kaliumskortur komid fram og pvi skal hafa eftirlit med kaliumgildum i sermi. [huga &
kaliumgjof.

Flutikasénpropionat

Brao: Inndndun sterri en radlagdra skammta af flutikasonpropionati getur leitt til timabundinnar
balingar 4 nyrnahettustarfsemi. betta krefst ekki neydarviobragda vegna pess ad nyrnahettustarfsemin
naer sér a strik innan farra daga, eins og malingar a kortisolgildum i plasma syna.

Langvinn ofskommtun flutikasénpropionats til innondunar: Hafa skal eftirlit med starfsemi
nyrnahettna og medferd med alteekum barksterum getur verid naudsynleg. begar jafnvagi er nad skal
halda medferd afram med barkstera til innondunar 1 radlogdum skammti. Sja kafla 4.4 vardandi heettu
4 beelingu 4 starfsemi nyrnahettna.

Hvort sem um er ad reeda brada eda langvinna ofskdmmtun med flutikasonpropionati skal halda afram
medferd med Salmeterol/Fluticasone Neutec 1 haefilegum skommtum til medferdar a einkennum.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Adrenvirk lyf i blondu med barksterum eda 6drum lyfjum en andkolinvirkum

lyfjum.
ATC-flokkur: RO3AKO06
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Verkunarhattur og lythrif

Salmeterol/Fluticasone Neutec inniheldur salmeterol og flitikasonpropionat sem verka & mismunandi
hatt. Fjallad er um verkunarhatt hvors lyfs fyrir sig hér fyrir nedan:

Salmeterol:
Salmeterol er sérheeft, langverkandi (12 klst.), beta,-6rvandi lyf med langa hlidarkedju, sem tengist
vidtakanum 4 stad mjog nalaegt virka hlutanum (exo-site).

Berkjuvikkandi ahrif salmeterols vara lengur, eda i a.m.k. 12 klukkustundir, en vid radlagda skammta
algengra stuttverkandi beta,-6rvandi lyfja.

Flutikasonpropionat:

Flutikasonpropionat til inndndunar i radlogdum skdmmtum hefur bolgueydandi (barkstera-) ahrif i
lungum, sem leida til veegari astmaeinkenna. Sjaldgaefara er ad astmaeinkenni versni og aukaverkanir
eru minni en vid notkun altakra barkstera.

Verkun og 6ryggi

Rannsoknirnar sem lyst er hér fyrir nedan (GOAL, TORCH og SMART) voru framkvemdar med
pessari fostu skammtasamsetningu, salmeterolxinafoati og flutikasonpropionati, en a lyfi sem adur
hafdi fengid markadsleyfi; peer rannsoknir sem lyst er voru ekki framkvaemdar med
Salmeterol/Fluticasone Neutec.

Kliniskar rannsoknir a salmeteroli/flutikasonpropionati og astma

f 12 manada rannsokn (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) hja 3.416 sjiklingum, fullordnum
og unglingum, med pralatan astma, voru borin saman 6ryggi og verkun medferdar med
salmeteroli/flatikasonpropionati annars vegar og barksterum til inndndunar einum sér hins vegar, til
pess ad dkvarda hvort haegt veri ad na fram markmidum vardandi stjornun einkenna. Medferdin var
aukin stig af stigi 4 12 vikna fresti par til **fullkominni stjorn eda hasta radlagda skammti
rannsoknarlyfsins var nad. GOAL syndi fram & ad fleiri sjuklingar sem fengu medferd med
salmeteroli/flatikasonpropionati nadu stjorn 4 astmaeinkennum en peir sem fengu eingdngu barkstera
til inndndunar og pessari stjorn var nad vio leegri skammt barkstera.

*God stjorn a astma nadist fyrr med salmeteroli/flutikasdnpropionati en pegar eingdngu voru notadir
barksterar til inndndunar. Timinn sem pad tok 50 % sjiklinga ad na fyrstu heilu vikunni med gdédri
stjorn var 16 dagar hja peim sem fengu salmeterol/flatikasonpropionat i samanburdi vio 37 daga hja
peim sem fengu barkstera til inndndunar eina sér. [ undirhdpi, hja astmasjuklingum sem aldrei h6fdu
fengid barksteramedferd adur, tok 16 daga ad na heilli viku med godri stjorn hja peim sem fengu
salmeterol/flatikasonpropionat en 23 daga hja peim sem fengu eingéngu barkstera.

Heildarniourstodur rannsdknarinnar voru:

Proésentuhlutfall sjiklinga sem nadi *géori stjorn (GS) og **fullkominni stjérn (FS) 4
einkennum astma 4 12 manada timabili
Medferd adur en rannsékn héfst Salmeterol/FP FP

GS FS GS FS
Engir barksterar til innondunar (eingdngu 78 % 50 % 70 % 40 %
stuttverkandi beta-6rva, SABA)
Barksterar til innéndunar i ligum skommtum 75 % 44 % 60 % 28 %
(< 500 mikrogromm BDP eda samsvarandi/dag)
Barksterar til innéndunar i midlungsskommtum 62 % 29 % 47 % 16 %
(> 500 til 1.000 mikrogromm BDP eda samsvarandi/dag)
Samanteknar nidurstodur medferdarstiganna priggja 71 % 41 % 59 % 28 %

* (GO0 stjorn 4 einkennum astma; 2 eda faerri dagar med einkennastig haerra en 1 (einkennastig 1 er skilgreint sem ,,einkenni i
eitt stutt timabil yfir daginn®), notkun stuttverkandi betaz-6rva i 2 eda ferri daga og allt ad 4 sinnum/viku, 80% eda meira af
aztludu hamarksutondunarflaedi ad morgni, ekki vaknad ad noéttu, einkenni versna ekki og engar aukaverkanir er leida til
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breytinga 4 medferd.

**Fullkomin stjorn & einkennum astma; engin einkenni, engin notkun stuttverkandi betaz-6rva, 80% eda meira af aetludu
hamarksttondunarflaedi ad morgni, ekki vaknad ad néttu, einkenni versna ekki og engar aukaverkanir er leida til breytinga a
medferd.

Nidurstodur pessarar rannsoknar benda til pess ad salmeterol/flutikasonpropionat 50/100 mikrogromm
tvisvar sinnum & dag geti hentad sem upphafleg vidhaldsmedferd hja sjuklingum med
midlungsmikinn, pralatan astma par sem naudsynlegt er talid ad na fljott stjorn 4 einkennum (sja

kafla 4.2)

[ tviblindri, slembadri rannsokn, med samsida hépum, hja 318 sjuklingum > 18 4ra, med pralatan
astma, var lagt mat a 6ryggi og pol vid gjof tveggja skammta af salmeterdli/flitikasonpropionati til
innondunar, tvisvar sinnum a dag (tvofaldur skammtur), i tvaer vikur. Rannséknin syndi, fyrir hvern
styrkleika af salmeterdls/flutikasonpropionats, ad tvofoldun skammta, i allt ad 14 daga, fylgir orlitil
aukning 4 tioni aukaverkana vegna beta-Orvunar (skjalfti; 1 sjuklingur [1 %] 4 moti 0, hjartslattaronot;
6 [3 %] amoti 1 [<1 %], vodvakrampar; 6 [3 %] a moti 1 [<1 %]) og svipud tidni aukaverkana vegna
barkstera til inndndunar (t.d. sveppasyking i munni; 6 [6 %] 4 moéti 16 [8 %], haesi; 2 [2 %] 4 moti

4 [2 %]), 1 samanburdi vid einn skammt til inndndunar tvisvar sinnum 4 dag. Taka 4 tillit til pessarar
orlitlu aukningar 4 aukaverkunum tengdum beta-drvun pegar leeknir ihugar tvofoldun skammta hja
fullordnum sjuklingum, sem parfnast timabundinnar (i allt ad 14 daga) vidbotarmedferdar med
barksterum til innéndunar.

Kliniskar rannsoknir a salmeteroli/flutikasonpropionati gegn langvinnri lungnateppu

TORCH var rannsokn sem st60d yfir i 3 ar, gero til ad meta ahrif medferdar med
salmeterol/flutikasénpropionat inndndunardufti 50/500 mikrégrommum tvisvar 4 dag, salmeterol
innéndunardufti 50 mikrogrommum tvisvar & dag, flitikasonpropionati (FP) inndndunardufti

500 mikrégrommum tvisvar a dag og lyfleysu, a daudsfoll af 6llum ors6kum hja sjuklingum med
langvinna lungnateppu. Sjuklingum med langvinna lungnateppu, sem i upphafi (fyrir gjof
berkjuvikkandi lyfs) voru med FEV; < 60 % af aatludu edlilegu gildi, var slembiradad tviblint i
lyfjamedferd. Medan 4 rannsokninni stéd var venjubundin medferd vid lungnateppu leyfd, fyrir utan
adra innandada barkstera, langverkandi berkjavikkandi lyf og langtimanotkun barkstera med altaeka
verkun. Lifun eftir 3 ar var akvoroud fyrir alla sjuklinga, 6had pvi hvort rannsoknarlyfjamedferd hafdi
verid hett. Meginendapunkturinn var faakkun daudsfalla af 6llum orsokum, eftir 3 ar, fyrir
salmeterol/flutikasénpropionat borid saman vid lyfleysu.

Lyfleysa Salmeterol 50 FP 500 Salmeterol/fliatik
N =1524 N=1521 N =1534 asonpropionat
50/500
N =1533
Daudsfoll af 6llum orsokum eftir 3 ar
Fjoldi dauosfalla 231 205 246 193
(%) (15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Aheettuhlutfall midad vid ) 0,879 1,060 0,825
lyfleysu (6ryggismork) | A ekki vid (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00)
p-gildi 0,180 0,525 0,052!
Hutlkosbopropicust 0932 0.774
salmeterdl 50/500 midad A ekki vid (0,77, 1,13) (0,64, 0,93) A ekki vid
vi0 einstok innihaldsefni ckkivi ekkivi
(6ryggismork) 0,481 0,007

p-gildi

! P-gildi ekki markteekt eftir leidréttingu fyrir 2 milligreiningum 4 samanburdi &
meginvirkni fra log-radgreiningu, lagskiptri eftir reykingastodu

Tilhneiging var til aukinnar lifunar hjé einstaklingum sem fengu medferd med
salmeteroli/flatikasonpropionati 1 3 ar, 1 samanburdi vid lyfleysu, en nidurstédurnar nadu po ekki
tolfreedilega markteeku gildi, p < 0,05.

12



Hundradshluti sjiklinga sem 1ést innan 3 ara, af orsékum tengdum langvinnri lungnateppu, var 6 %
fyrir lyfleysu, 6,1 % fyrir salmeterol, 6,9 % fyrir flatikasonpropionat og 4,7 % fyrir
salmeterol/flutikasonpropionat.

Medalfjoldi tilvika & ari, af midlungsmikilli til alvarlegri versnun, minnkadi umtalsvert med
salmeteroli/flatikasonpropionati i samanburdi vid medferd med salmeteroli, flatikasonpropionati og
lyfleysu (medaltioni i hopnum sem fékk salmeterdl/flutikasonpropionat var 0,85 borid saman vid 0,97
i salmeterolhopnum, 0,93 1 flatikasonpropionat-hdpnum og 1,13 1 lyfleysuhopnum). betta pydir
leekkun 1 tioni tilvika af midlungsmikilli til alvarlegri versnun um 25 % (95% oryggismork: 19% til
31 %; p <0,001) borid saman vid lyfleysu, 12 % borid saman vid salmeterdl (95% oryggismork: 5 %
til 19%, p = 0,002) og 9 % borid saman vid flatikasénpropionat (95 % oryggismork: 1% til 16 %,

p =0,024).

Salmeterol og flutikasonpropionat draga marktaekt ur tioni versnunar i samanburdi vid lyfleysu,
salmeterol um 15 % (95 % oryggismork: 7 % til 22 %; p < 0,001) og flutikasonpropionat um 18 %
(95 % oryggismork: 11% til 24 %; p < 0,001).

Heilsufarsleg gedi lifs, mald samkvaemt ,,St George’s Respiratory Questionnaire® (SGRQ) jukust i
6llum medferdum med virku efni, i samanburdi vio lyfleysu. Medalbeeting yfir 3 ar fyrir
salmeterol/flutikasonpropionat, i samanburdi vid lyfleysu, var —3,1 eining (95% oryggismork: —4,1 til
—2,1; p<0,001), —2,2 einingar (p < 0,001) borid saman vid salmeterdl og —1,2 einingar (p = 0,017)
borid saman vid flatikasénpropionat. Lakkun um 4 einingar er talin hafa kliniska pydingu.

Aztladar likur 4 pvi ad lungnabolga veeri tilkynnt sem aukaverkun & 3 4ra timabili, var 12,3 % fyrir
lyfleysu, 13,3 % fyrir salmeterol, 18,3 % fyrir flatikasonpropionat og 19,6 % fyrir
salmeterol/flutikasonpropionat (dhaettuhlutfall fyrir salmeterol/flutikasonpropionat & méti lyfleysu:
1,64, 95 % oryggismork: 1,33 til 2,01, p <0,001).

Engin aukning vard i daudsfollum tengdum lungnaboélgu; daudsfoll medan 4 medferd st6d, sem talin
voru orsakast af lungnaboélgu, voru 7 fyrir lyfleysu, 9 fyrir salmeterol, 13 fyrir flitikasonpropionat og
8 fyrir salmeterol/flutikasonpropionat. Enginn marktaekur munur var 4 likum 4 beinbrotum (5,1 %
lyfleysa, 5,1 % salmeterol, 5,4 % flutikasonpropionat og 6,3 % salmeterdl/flatikasonpropionat;
aheettuhlutfall fyrir salmeterol/flutikasonpropionat 4 moti lyfleysu: 1,22, 95 % oryggismork: 0,87 til
1,72, p = 0,248.

Kliniskar rannsoknir, med samanburd vid lyfleysu, yfir 6 og 12 manada timabil, hafa synt ad samfelld
notkun a salmeterdli/flutikasonpropionati 50/500 mikrog baetir lungnastarfsemi og dregur Gr maedi og
notkun bradalyfja.

Rannsoknir SCO40043 og SCO100250 voru slembadar, tviblindar endurtekningarrannsoknir med
samsi0ahopum par sem salmeterol/flutikasénpropionat 50/250 mikrdg tvisvar sinnum & dag (skammtur
sem ekki er sampykktur fyrir medferd langvinnrar lungnateppu), var borid saman vid salmeterol

50 mikrég tvisvar sinnum 4 dag, hvad vardar ahrif 4 arstioni midlungsalvarlegra til alvarlegra
versnana, hja einstaklingum med langvinna lungnateppu, aetlad FEV, innan vid 50 % og sdgu um
versnanir. Midlungsalvarlegar/alvarlegar versnanir voru skilgreindar sem versnun einkenna sem
krafdist medferdar med barksterum til inntoku og/eda syklalyfjum eda innlagnar sjuklings & sjukrahus.

Fyrir rannsoknirnar var 4 vikna undirbuningstimabil par sem allir patttakendur fengu opna medferd
med salmeteroli/flutikasonpropionati 50/250 til ad stadla lyfjafreedilega medferd vid langvinnri
lungnateppu og na sjikdéomnum 1 jafnvagi adur en slembiradad var 4 blindan hatt i
rannsOknarlyfjamedferdina i 52 vikur. batttakendum var slembiradad 1:1 &
salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 (n = 776 sem radgert var ad medhdndla) eda salmeterol

(n =778 alls sem radgert var ad medhondla). Adur en undirbuningur hofst haettu patttakendur notkun
lyfjanna sem peir voru a fyrir vegna langvinnrar lungnateppu, fyrir utan skjotvirk berkjuvikkandi lyf.
Samhlida notkun langvirkra, berkjuvikkandi lyfja til inndndunar (beta,-6rva og andkélinvirkra),
ipratropium/salbutamol-samsetninga, beta,-Orva til inntoku og lyfja sem innihéldu teofyllin, var ekki
leyfd 4 medferdartimanum. Barksterar til inntdku og syklalyf voru leyfd til bradamedferdar vid
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versnun langvinnrar lungnateppu, samkveemt sérstokum notkunarleidbeiningum. Patttakendur notudu
salbutamol eftir porfum medan & rannséknunum stod.

Nidurstodur beggja rannsokna syndu ad medferd med salmeteroli/flatikasonpropionati 50/250 leiddi til
markteaekt laegri arstioni midlungsalvarlegra/alvarlegra versnana 4 langvinnri lungnateppu borid saman
vid salmeterdl (SCO40043: 1,06 (salmeterol/flutikasonpropionat ) og 1,53 (salmeterdl) 4 einstakling 4
ari, tionihlutfall 0,70, 95% CI: 0,58 til 0,83, p < 0,001; SCO100250: 1,10
(salmeterol/flutikasdnpropidnat ) og 1,59 (salmeterdl) 4 einstakling 4 ari, tionihlutfall 0,70, 95 % CI:
0,58 til 0,83, p < 0,001). Nidurstodur fyrir annars stigs breytur vid mat 4 verkun (timinn ad fyrstu
midlungsalvarlegu/alvarlegu versnun, arstidni versnana sem kr6foust barkstera til inntdku og FEV,
fyrir morgunskammtinn (eftir midneetti)) voru markteekt betri fyrir salmeterol/flutikasonpropionat
50/250 mikrog tvisvar sinnum a dag en salmeterol. Aukaverkanir voru svipadar fyrir utan haerri tioni
lungnabolgu og pekktra stadbundinna aukaverkana (hvitsveppasykinga og raddtruflana) hja hopnum
sem fékk salmeterol/flatikasonpropionat 50/250 mikrog tvisvar sinnum a dag, borid saman vid
salmeterol. Lungnabdlgutengd tilvik voru tilkynnt hja 55 (7 %) 1 hopnum sem fékk
salmeterol/flutikasénpropionat 50/250 mikrdg tvisvar sinnum & dag og 25 (3 %) 1 salmeterélhdpnum.
bessi aukna tidni lungnabdlgutilkynninga med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrog tvisvar
sinnum & dag virdist vera af svipadri steerdargradu og tioni tilkynninga eftir medferd med
salmeterol/flutikasénpropionat 50/500 mikrdg tvisvar sinnum 4 dag i TORCH.

Astmi

SMART-rannsoknin (The Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial)

SMART-rannsoknin var fjolsetra 28-vikna bandarisk rannsokn par sem 0ryggi salmeterols midad vio
lyfleysu var metid sem vidbot vid venjubundna medferd hja fullordnum og unglingum. bétt enginn
marktekur munur vaeri 4 adalendapunkti 4 sameinudum fjélda 6ndunartengdra daudsfalla og
ondunartengdra lifshattulegra tilvika syndi rannsoknin marktacka aukningu a4 astmatengdum
daudsfollum hja sjiklingum sem fengu salmeterdl (13 daudsfoll hja 13.176 sjuklingum sem fengu
salmeterol og 3 daudsfoll hja 13.179 sjuklingum sem fengu lyfleysu). Rannsoknin var ekki gerd til ad
meta ahrif samhlidanotkunar inndndunarstera og adeins 47 % patttakenda greindi fra notkun stera til
innéndunar i upphafi.

Orvegi og verkun salmeterdl-FP (flutikasénpropiénat) midad vid FP eingdngu vid astma

Tver fjolsetra 26 vikna rannsoknir par sem gerdur var samanburdur a 6ryggi og verkun salmeterol-FP
og FP eingdngu, onnur hja fullordnum og unglingum (AUSTRI rannsokn) og hin hja bornum 4-11 éara
(VESTRI rannsokn). I badum rannséknunum voru patttakendur med medalalvarlegan eda alvarlegan
vidvarandi astma me0 sdgu um astmatengda sjukrahtsinnldgn eda versnun astma arid adur.
Meginmarkmid hvorrar rannsoknar var ad akvarda hvort viobot LABA (langvirkandi berkjuvikkandi
lyf) vid medferd med innondunarsterum (salmeterdl-FP) vaeri jafngild (non-inferior) sterum til
inndndunar (FP) eingdngu med tilliti til haettu 4 alvarlegum astmatengdum tilvikum (astmatengd
sjukrahusinnlogn, barkapraeding og daudsfall). Aukamarkmid pessara rannsdkna me0 tilliti til
verkunar var ad meta hvort sterar til innondunar/LABA (salmeter6l-FP) veru betra en medferd med
sterum til inndndunar eingéngu (FP) med tilliti til verulegrar versnunar astma (skilgreint sem versnun
astma sem krefst notkunar altackra stera i minnst 3 daga eda innldgn a sjikrahts eda bradamottoku
vegna astma sem krefst notkunar altakra stera).

Alls 11.679 einstaklingar fengu medferd samkvamt slembivali i AUSTRI rannsokninni og 6.208 i
VESTRI rannsokninni. Adalendapunkti me0 tilliti til 6ryggis, p.e. jafngildi, var nad i badum
rannsoknunum (sja toflu hér 4 eftir).
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Alvarleg astmatengd tilvik i 26 vikna AUSTRI og VESTRI rannsoknunum

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP FP eingdngu Salmeterol-FP FP eingdngu

(n = 5.834) (n = 5.845) (n=13.107) (n=3.101)
Samsettur endapunktur 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
(astmatengd
sjukrahusinnlogn,
barkaprading eda daudsfall)
Salmeter6l-FP/FP 1,029 1,285
ahettuhlutfall (95 % CI) (0,638-1,662)" (0,726-2,272)°
Daudsfall 0 0 0 0
Astmatengd 34 33 27 21
sjukrahusinnlogn
Barkaprading 0 2 0 0
2 Ef mat 4 efri 95 % oryggismorkum fyrir hlutfallslega ahattu var minna en 2,0 var synt fram 4 jafngildi.
b Ef mat & efri 95 % oryggismorkum fyrir hlutfallslega dhattu var minna en 2,675 var synt fram 4 jafngildi.

Hvad vardar aukaverkunarendapunkt sast stytting tima fram ad fyrstu versnun astma fyrir salmeterol-
FP midad vid FP 1 badum rannséknunum, sem poé var eingdngu tolfreedilega marktaekt i AUSTRI
rannsOkninni:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP FP eingdngu Salmeterol-FP FP eingdngu
(n=5.834) (n=15.845) (n=3.107) (n=3.101)

Fjoldi patttakenda med 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
versnun astma
Salmeterol-FP/FP 0,787 0,859
Ahzttuhlutfall (95 % CI) (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
Born

Salmeterol/Fluticasone Neutec er ekki atlad handa bornum yngri en 12 ara (sja kafla 4.2). i
rannsoknunum sem lyst er hér ad nedan var notast vio samsett lyf af fostum skammti, en paer voru
framkvemdar med lyfi sem adur hafdi fengio markadsleyfi; paer rannsoknir sem lyst er voru ekki
framkvemdar med Salmeterol/Fluticasone Neutec.

[ SAM101667 rannsékninni hja 158 bérnum 4 aldrinum 6 til 16 ara med astma sem veldur einkennum
er samsetning salmeterols/flatikasonpropionats jafn virk og tvofoldun a skammiti flatikasonpropionats
hvao vardar stjorn 4 einkennum og lungnastarfsemi. Pessi rannsokn var ekki honnud til ad meta ahrifin
4 versnun.

{ 12 vikna rannsokn hja bornum 4 aldrinum 4 til 11 &ra [n = 257] sem fengu medferd med annad hvort
salmeteroli/flatikasonpropionati 50/100 eda salmeterdli 50 mikrogrommum + flutikasonpropionati
100 mikrégrommum, i badum tilfellum tvisvar sinnum a dag, jokst hamarksatondunarflaedi um 14 %
og drd Ur einkennum og notkun salbutamol bradalyfs i bAdum érmum. Enginn munur var 4 milli
medferdararmanna tveggja. Enginn munur kom fram 4 dryggisbreytum 4 milli medferdararmanna
tveggja.

f 12 vikna slembiradadri rannsokn med samsida hopum hja bérnum 4 aldrinum 4 til 11 &ra [n = 203]
med pralatan astma sem voru med einkenni pratt fyrir notkun barkstera til innéndunar, var
adalmarkmidid ad meta 6ryggi. Bornin fengu annad hvort salmeterol/flatikasonpropionat

(50/100 mikrogromm) eda flutikasonpropionat (100 mikrogromm) eitt sér tvisvar sinnum & dag.
Tvo born sem fengu salmeterol/flatikasonpropionat og 5 born sem fengu flutikasonpropionat haettu
patttoku vegna versnunar astma. Eftir 12 vikur voru engin born, i hvorugum medferdararmi, med
oedlilega litinn ttskilnad kortisols i pvagi & sélarhring. Enginn annar munur vardandi 6ryggi var a
milli medferdararmanna.
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Lyf sem innihalda flutikasonpropionat (FP) vid astma notud d medgongu

Afturvirk faraldsfredileg ahorfsrannsokn hja hopum var gerd i Bretlandi par sem studst var vid
rafreenar sjukraskrar til ad meta haettu 4 alvarlegri vansképun eftir utsetningu fyrir FP eingéngu eda
salmeterol-FP 4 fyrsta pridjungi medgéngu samanborid vid inndndunarstera an FP. Ekki var studst vid
lyfleysuhop til samanburdar i rannsoékninni.

{ astmahopnum par sem 5.362 tilvik ttsetningar fyrir innéndunarsterum voru 4 fyrsta pridjungi
medgongu var greint fra 131 tilviki alvarlegrar vanskopunar. I 1.612 (30 %) tilvikum var um
utsetningu fyrir FP eda salmeterdl-FP a0 raeda par af komu 42 tilvik alvarlegrar vanskopunar fram.
Adlagad likindahlutfall alvarlegrar vanskdpunar sem greindist eftir 1 ar var 1,1 (95 %CI: 0,5-2,3) fyrir
utsetningu fyrir FP midad vid inndndunarstera an FP hja konum med medalsleman astma og 1,2

(95 %CI: 0,7-2,0) hja konum med umtalsverdan eda alvarlegan astma. Enginn munur kom fram a
haettu a verulegri vanskopun eftir utsetningu fyrir FP einu sér samanborid vid salmeterdl-FP a fyrsta
pridjungi medgongu. Samantekin hatta a alvarlegri vanskdpun 4 6llum stigum astma var 4 bilinu 2,0
til 2,9 fyrir hverjar 100 punganir med tutsetningu fyrir FP, sem er samberilegt vid nidurstodur
rannsoknar a 15.840 pungunum i rannsoknargrunni (General Practice Research Database), par sem
ekki var um utsetningu fyrir astmalyfjum ad raeda (2,8 tilvik alvarlegra vanskapana komu fram fyrir
hverjar 100 punganir).

5.2 Lyfjahvorf
Hvad lyfjahvorf vardar, er haegt ad fjalla um lyfin hvort i sinu lagi.

Salmeterol

Salmeterol hefur stadbundin &hrif i lungum og pvi eru plasmagildi pess ekki malikvardi a verkun pess.
bar a0 auki eru adeins takmarkadar upplysingar vardandi lyfjahvorf salmeterols fyrirliggjandi vegna
taeknilegra drougleika vid magnakvordun virka efnisins i plasma vegna pess ad péttnin er mjog lag vid
venjulega innandada skammta (u.p.b. 200 pikégromm/ml eda lagri).

Flutikasonpropionat

Nyting (absolute bioavailability) flatikasonpropionats eftir stakan innandadan skammt hja heilbrigdum
einstaklingum er 4 bilinu 5 til 11 % af uppgefnum skammti eftir pvi hvada inndndunartaeki er notad.
Komid hefur 1 1j6s ad altek utsetning innandads flutikasonpropionats er heldur minna hja sjuklingum
med astma eda langvinna lungnateppu.

Frésog

Altaekt frasog 4 sér adallega stad i lungunum, i upphafi hratt en haegir sidan a pvi. Afganginum af
innéndudum skammti kann ad vera kyngt, en hann hefur litil ahrif & altaeeka utsetningu fyrir lyfinu
vegna litils vatnsleysanleika og umbrota vid fyrstu umferd um lifur. Adgengid eftir inntdku er innan
vid 1%. bad verdur linuleg aukning 4 altaekri utsetningu med steerri inndndudum skdmmtum.

Dreifing

Hegdun flatikasonpropionats einkennist af mikilli uthreinsun r plasma (1.150 ml/min.), miklu
dreifingarrammali vi0 stéouga péttni (u.p.b. 300 1) og u.p.b. 8 klst. helmingunartima.
Proteinbinding i plasma er 91%.

Umbrot

Uthreinsun flutikasonpropionats ar blodi er mjog hrod. Hin fer adallega fram med umbrotum i dvirka
karboxylsyruafleidu, fyrir tilstilli cytokrom P450-ensimsins CYP3A4. Onnur umbrotsefni sem ekki
hafa veri0 greind finnast einnig i haagdum.
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Brotthvarf

Nyrnauthreinsun flutikasonpropionats er hverfandi. Innan vid 5% af gefnum skammti eru skilin 1t
pvagi, adallega sem umbrotsefni. Sterstur hluti skammitsins er skilinn 0t i haegdum sem umbrotsefni
og Obreytt virkt efni.

Born

Salmeterol/Fluticasone Neutec er ekki @tlad handa bérnum yngri en 12 4ra. [ rannsoknunum sem Iyst
er hér ad nedan var notast vid minni skammt af samsettu lyf af fostum skammti, en paer voru
framkvemdar med lyfi sem adur hafoi fengid markadsleyfi; paer rannsoknir sem lyst er voru ekki
framkvemdar med Salmeterol/Fluticasone Neutec.

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum med notkun upplysinga tir 9 kliniskum samanburdarrannsoknum med
mismunandi inndndunarteekjum (innéndunarteki med purru dufti, med afmaeldum skdmmtum) sem
350 sjuklingar med astma 4 aldrinum 4 til 77 éra toku patt i (174 sjuklingar 4 aldrinum 4 til 11 ara)
kom fram heerri altaek tsetning fyrir flatikasonpropionati eftir medferd med inndndunartaeki med
purru dufti med salmeteroli/flitikasoni 50/100 samanborid vid inndndunartaki med purru dufti med
flutikasonpropionati 100.

Hlutfall margfeldismedaltala [90 % CI] fyrir salmeterol/flutikasénpropionat samanborid vid
inndndunartaeki med purru dufti med flutikasénpropionati. Samanburdur hja bérnum og
unglingum/fullordnum

Medfero (profun
samanborid vio Hopur AUC Cinax
viomidunargildi)

Innéndunarteki med purru | Born (4—11 ara) 1,20 [1,06 —1,37] L,25[1,11—-1,41]

dufti meo salmeteroil/
flutikasonpropionati 50/100
Innéndunarteeki med purru
dufti meo
Sflutikasonpropionati 100

Innondunarteeki med purru | Unglingar/Fulloronir | 1,52 [1,08 — 2,13] 1,52 [1,08 - 2,16]
dufti meo salmeteroli/ (=12 ara)
flutikasonpropionati 50/100
Innéondunarteeki med purru
dufti meo
flutikasonpropionati 100

Ahrif medferdar med salmeterol/flutikasén innondunartaeki 25/50 mikrégrémmum (2 innandanir
tvisvar sinnum 4 dag med eda 4n udabelgs) eda salmeterol/flutikasén inndndunartaeki med purru dufti
med 50/100 mikrogrommum (1 innéndun tvisvar sinnum 4 dag) i 21 dag var metin hja 31 barni &
aldrinum 4 til 11 ara med vagan astma. Altek utsetning fyrir salmeteroli var svipud fyrir
salmeterols/flatikason inndndunarteki (126 pgxklst./ml [95 % CI: 70, 225]), salmeterols/flutikason
innondunarteki med tdabelg (103 pgxklst./ml [95 % CI: 54, 200]) og salmeterdl/flatikason
innéndunartaeki med purru dufti (110 pgxklst./ml [95 % CI: 55, 219]). Altek utsetning fyrir
flatikasonpropionati var svipud fyrir salmeterdl/flutikason inndndunartaeki med udabelg

(107 pgxklst./ml [95 % CI: 45,7; 252,2]) og salmeterol/flutikason innéndunarteki med purru dufti
(138 pgxklst./ml [95 % CI: 69,3; 273,2]), en minni fyrir salmeterols/flatikason inndndunartaeki

(24 pgxklst./ml [95 % CI: 9,6; 60,2]).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Einu peettirnir vardandi 6ryggi notkunar hja ménnum samkvaemt dyratilraunum med salmeteroli og
flatikasonpropionati, gefnum sitt 1 hvoru lagi, voru ahrif sem tengdust auknum lyfjafreedilegum

verkunum.
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Sykursterar hafa leitt til vansképunar (klofinn gomur, vanskdpud beinagrind) i aexlunarrannséknum a
dyrum. Hins vegar virdast pessar nidurstoour ur dyratilraunum ekki eiga vid menn sem fa radlagda
skammta. Dyratilraunir med salmeteroli hafa einungis synt skaodleg ahrif a fostur og fosturvisa vid
stora skammta. Heekku tidni galla i naflastrengsslagad og o6fullkominnar beinmyndunar i hnakka sast
hja rottum sem fengu badi lyfin samtimis i skdmmtum sem tengjast pekktum skadlegum dhrifum
barkstera. Hvorki salmeterolxinafoat eda flutikasonpropionat hafa synt fram a eiturverkun 4 erfoaefni.
6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat (inniheldur mjoélkurprotein).

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vio leegri hita en 30 °C
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Inndndunarduftio er 1 pynnu i lagskiptri al/OPA/PVC-himnu, sem lokad er med afrifanlegri himnu ar
PETP-filmu/pappir PVC. Pynnan er i motudu, hvitu teki ur plasti med fjolublarri (fyrir

50/500 mikrogramma styrkleika) munnstykkishlif sem heegt er ad renna til og raudum oryggislas.

Innéndunarteekinu er pakkad i posa r prefaldri, lagskiptri pynnu tr
polyester/ADH/al/ADH/pélyetylenfilmu.

Plastteekin fast i pappadskjum sem innihalda:

1 x 60 skammta af Salmeterol/Fluticasone Neutec
eda 2 x 60 skammta af Salmeterol/Fluticasone Neutec
eda 3 x 60 skammta af Salmeterol/Fluticasone Neutec

eda 10 x 60 skammta af Salmeterol/Fluticasone Neutec

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun
Salmeterol/Fluticasone Neutec losar duft til inndndunar 1 lungu. Skammtateljari 4
Salmeterol/Fluticasone Neutec gefur til kynna fj6lda 6notadra skammta. I fylgisedlinum eru nakvaemar

notkunarleidbeiningar.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
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Neutec Inhaler Ireland Limited

22 Northumberland Road
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Dublin 4

Irland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

1S/1/19/072/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. névember 2019.
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