SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Sativex munnholsudi

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur

38-44 mg og 35-42 mg af tveimur tdrattum (soft extracts) ar hampi (Cannabis sativa L.), folium cum
flore (kannabislaufum- og bldémum), sem samsvara 27 mg delta-9-tetrahydrokannabindl (THC) og

25 mg kannabidiol (CBD).

Utdrattarleysir: koltvioxid i fljétandi formi.

Hver stakur 100 mikrolitra 101 inniheldur:
2,7 mg THC og 2,5 mg CBD ur Cannabis sativa L.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hverjir 100 mikrolitrar af uda innihalda allt ad 40 mg etandl.
Hverjir 100 mikrolitrar af 10a innihalda 52 mg prépylenglykol.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Munnhols0i, lausn.

Gul/brun lausn 1 ti0ailati.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sativex er &tlad til medferdar til ad draga Gr einkennum hja fullordnum sjuklingum med medalsvaesna
til alvarlega sispennu (e. spasticity) vegna heila- og manusiggs (MS) sem hafa ekki synt vidunandi
svorun vio 60rum lyfjum vid sispennu og syna kliniskt markteekan bata 4 sispennutengdum einkennum
i medferdarprofun i upphafi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sativex er einungis til notkunar i munnhol.

Sativex er @tlad til notkunar til vidbdtar vid pau lyf sem sjuklingurinn tekur pegar vid sispennu.

Lacknir me0 sérpekkingu a medferd pessa sjuklingahops skal setja medferdina af stad og hafa eftirlit
med henni.

Fullordnir

Udailatid skal hrista fyrir notkun og beina skal idanum ad mismunandi stédum 4 yfirbordi
munnholsins og skipta um ikomustad i hvert skipti sem lyfid er notad (sja kafla 4.4).

Upplysa skal sjuklinginn um ad allt ad 2 vikur getur tekid ad finna kjorskammt og ad aukaverkanir
geta komid fram 4 pessu timabili, oftast sundl. bessar aukaverkanir eru yfirleitt vaegar og ganga til



baka a nokkrum dégum. Po6 skulu leeknar ihuga ad vidhalda sama skammti, minnka skammtinn eda
stodva medferd, a.m.k. timabundid, eftir pvi hversu alvarlegar og miklar aukaverkanirnar eru.

Til a0 lagmarka breytileika adgengis lyfsins hja einstaka sjuklingum skal gjof Sativex vera eins i hvert
skipti med tilliti til méltida ad pvi marki sem kostur er (sja kafla 4.5). A9 auki, pegar samhlida
lyfjagjof med dkvednum lyfjum er hafin eda henni hett pa getur purft nyja skammtaadlégun (sja

kafla 4.5).

Timabil skammtaadlogunar

Timabil skammtaadlogunar er naudsynlegt til ad na kjorskammti. Fjoldi og timasetning idaskammta
eru mismunandi eftir sjuklingum.

Fjolga skal i0askommtum daglega i samraemi vid tofluna hér ad nedan. Siddegis-/kvoldskammtinn
skal taka einhvern tima milli 16:00 og hattatima. bPegar morgunskammtar hefjast skal taka p4 einhvern
tima milli pess sem vaknad er og middegis. Sjuklingurinn m4 halda afram ad auka skammtinn um

1 udaskammt & dag upp i 12 skammta 4 dag ad hamarki par til kjorskammti med sem mestri minnkun
einkenna er nad0. A.m.k. 15 mintutur verda ad lida milli tdaskammta.

Dagur | Fjoldi udaskammta Fjoldi Heildarfjoldi
ad morgni udaskammta ad | idaskammta a

kvoldi dag

1 0 1 1

2 0 1 1

3 0 2 2

4 0 2 2

5 1 2 3

6 1 3 4

7 1 4 5

8 2 4 6

9 2 5 7

10 3 5 8

11 3 6 9

12 4 6 10

13 4 7 11

14 5 7 12

Vidhaldstimabil

Eftir timabil skammtaadlogunar er sjuklingum radlagt ad halda afram ad nota kjorskammtinn sem
fannst. Midgildi skammta i kliniskum rannséknum & MS-sjuklingum er atta 10askammtar a4 dag. begar
kjorskammturinn er fundinn geta sjuklingar dreift skdmmtunum yfir allan daginn i samraemi vid
svorun og pol hvers og eins. Enduradlogun skammts upp eda nidur kann ad eiga vid ef astand
sjuklings batnar eda versnar, samhlida lyfjagjof er breytt eda erfidar aukaverkanir koma upp. Ekki er
malt med steerri skommtum en 12 Gdaskommtum a dag.

Mat leknis

Adur en medferd hefst skal fara fram ytarlegt mat 4 alvarleika sispennutengdra einkenna og
viobrogdum vid venjulegum lyfjum gegn sispennu. Sativex er eingdngu tlad til medferdar hja
sjuklingum med medalsvesna til alvarlega sispennu sem hafa ekki synt vidunandi svérun vid 60rum
lyfjum vid sispennu. Endurskoda skal vidbrogd sjuklingsins vid Sativex eftir medferd i fjorar vikur. Ef



kliniskt markteekur bati a sispennutengdum einkennum kemur ekki fram i pessari medferdarprofun i
upphafi skal stodva medferdina. I kliniskum tilraunum var petta skilgreint sem a.m.k. 20% bati 4
sispennutengdum einkennum 4 skalanum 0-10 samkvaemt mati sjuklings (sja kafla 5.1). Nytsemi
langtimameoferdar skal endurmeta reglulega.

Bormn

Ekki er maelt med notkun Sativex handa bornum eda unglingum yngri en 18 ara. Slembir6oud
samanburdarrannsokn med lyfleysu var gerd hja bérnum og unglingum med heilalomun eda averkar a
midtaugakerfi og nidurstéour pess vardandi verkun voru neikveadar (sja kafla 5.1).

Aldradir

Engar sérstakar rannsoknir hafa farid fram 4 6ldrudum, pott allt upp i 90 ara gamlir sjiklingar hafi tekid
patt i klinisku rannséknunum. Oldrudum er hettara vid ymsum aukaverkunum i midtaugakerfi (sja

kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Upplysingar um endurtekna skammta liggja ekki fyrir hja peim sem eru med skerta lifrarstarfsemi.
Sativex ma gefa sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi an skammtaadlogunar. Ekki er radlagt ad
gefa lyfio sjuklingum med medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi par sem upplysingar um
hugsanlega upps6fnun THC og CBD vid langtima skommtun liggja ekki fyrir. (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Upplysingar um endurtekna skammta liggja ekki fyrir hja peim sem eru med skerta nyrnastarfsemi.
Laegri skammtar af Sativex gaetu verid naudsynlegir hja sjiklingum med midlungs eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi par sem aukin tsetning kom fram i rannsékninni 4 sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Melt er med klinisku mati laeknis med stuttum millibilum hja baedi lifrar- og nyrnasjuklingahopum.

4.3 Frabendingar

Frabending er gegn Sativex hja sjuklingum:

e med ofn@mi fyrir kannabindidum eda einhverju hjalparefnanna sem tilgreind eru i kafla 6.1.

e Dar sem vissa eda grunur er um sogu eda fjolskyldusdgu um gedklofa eda adra gedsjukdoma.

e sOgu um alvarlega personuleikaroskun eda adra talsverda gedraena roskun adra en punglyndi sem
tengist undirliggjandi astandi.

e med barn a brjosti (vegna talsverds magns kannabindida sem liklegt er ad berist i brjostamjolk og
hugsanlegra neikvaeora ahrifa 4 proska ungbarna).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sundl

Oft er tilkynnt um veegt eda midlungi mikid sundl. betta kemur oftast fyrir i fyrstu vikum medferdar.

Verkun 4 hjarta- og &dakerfi

Breytingar & ptlstioni og blooprystingi hafa komid fram eftir ad byrjad er ad nota upphafsskammt og
pvi er afar mikilvaegt ad geeta varadar vid adlogun upphafsskammts. Yfirlid hafa komid fram vid
notkun Sativex. Ekki er malt med notkun Sativex hja sjuklingum med alvarlegan hjarta- og
&dasjukdom.



Taugasalfradileg einkenni

Greint hefur veri0 fra gedraeenum einkennum svo sem kvida, skynvillum, skapsveiflum og venisjukum
hugsunum medan 4 medferd med Sativex stendur. Liklegt er ad pessi einkenni séu afleiding
timabundinna ahrifa 4 miotaugakerfio og pau eru almennt vag til midlungi alvarleg og polast vel.
Gera ma rdd fyrir ad pau gangi til baka pegar dregid er ur gjof Sativex eda gert er hlé 4 henni.

Einnig hefur verid tilkynnt um vistarfirringu (eda ringl), ofskynjanir og ranghugmyndir eda
timabundin gedrofsvidbrogd og 1 nokkrum tilvikum var ekki haegt ad utiloka orsakasamhengi milli

notkunar 4 Sativex og sjalfsvigshugsana.

Vid allar slikar adstaedur skal tafarlaust heetta notkun Sativex og hafa eftirlit med sjuklingnum par til
einkennin hafa gengid alveg til baka.

Fallheetta og aukaverkanir 4 midtaugakerfi

Heetta er 4 a0 sjuklingar detti oftar pegar sispenna peirra hefur verid minnkud og vodvastyrkur peirra
er ekki naegjanlegur til ad vidhalda likamsstoou eda til gongu. Auk pess gaetu aukaverkanir Sativex i
midtaugakerfi, hugsanlega haft ahrif 4 ymsa peetti er varda oryggi folks.

bott freedileg hatta sé 4 vidbotarahrifum med vodvaslakandi lyfjum, svo sem bakléfeni og
benzodiazepin-lyfjum, sem myndu auka heettuna 4 ad sjuklingurinn detti, hefur pad ekki komid fram i

kliniskum ranns6knum med Sativex. Hins vegar skal vara sjuklinga vido pessum mdguleika.

bar til nanari upplysingar liggja fyrir skal gaeta varadar i medferd sjuklinga med s6gu um flogaveiki
eda endurtekin flog.

Konur 4 barneignaraldri

Sativex getur dregid Ur ahrifum hormdnagetnadarvarna (sja kafla 4.5).

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a notkun Sativex stendur. Sem
stendur er ekki pekkt hvort Sativex dragi Gr 6ryggi hormonagetnadarvarna og pess vegna eiga konur
sem nota hormoénagetnadarvarnir ad nota adra adferd til getnadarvarna til viobotar medan a
medferdinni stendur og i prja manudi eftir ad henni lykur (sja kafla 4.5 og 4.6).

Medganga og brjostagjof

Sja kafla 4.6.

Vimuefnaneysla, misnotkun eda fikn

Sjuklingar med s6gu um vimuefnamisnotkun kunna ad vera liklegri til ad misnota einnig Sativex (sja
kafla 5.1).

bad ad heetta Sativex langtimamedferd skyndilega hefur ekki leitt til samkvaems mynsturs eda
sérstakrar timalysingar frahvarfseinkenna og likleg ahrif eru takmdrkud vid timabundnar truflanir 4
svefni, tilfinningum og matarlyst hja sumum sjiklingum. Engin aukning & dagsskommtum hefur
komid fram i langtimanotkun, en ad mati sjuklinga eru ,,vimuahrif* litil. bvi er 6liklegt ad notendur
anetjist Sativex.

Aukaverkanir 4 stungustad

Greint hefur verid fra aukaverkunum sem geetu tengst ikomuleid lyfsins. Vidbrogd a ikomustad voru
mestmegnis vaegur til midlungi mikill svidi pegar lyfid var tekid. A medal algengra vidbragda 4
ikomustad eru verkur a ikomustad, verkur og 6paegindi i munni, bragdskynstruflun, munnangur og
tungusvidi. Tvo tilfelli um hugsanlegar hvitskellur (leukoplakia) komu fram i kliniskum rannséknum,
en hvorugt var stadfest vefjafracdilega; prioja tilfelli var dtengt. Sjuklingum sem finna fyrir



Opagindum eda munnangri/saramyndun & ikomustad lyfsins skal radlagt ad skipta um ikomustad
innan munnholsins og ekki halda afram ad i0a 4 sara eda bolgna slimhad. Auk pess er regluleg skodun
4 slimhud i munni radloégd pegar um er ad reda langtimamedferd. Ef skemmdir eda pralat eymsli
koma fram skal gera hlé 4 toku lyfsins par til pau hafa horfid ad fullu.

Ferdalog meo lyf

Upplysa skal sjuklinga um ad ef peir fara til utlanda kann ad vera 6loglegt fyrir pa ad hafa lyfid
meodferdis til sumra landa. Peir skulu hvattir til ad athuga hvada 16g og reglur gilda i viokomandi landi
adur en peir fara pangad med Sativex medferdis.

Hjélparefni

Hverjir 100 mikrolitrar af Sativex innihalda allt ad 40 mg af etanoli, sem jafngildir 50% midad vid
rammal etandls, pad er um pad bil 480 mg 1 hdmarksdagskammti (fyrir fullordinn einstakling sem
vegur 70 kg) sem jafngildir um 10 ml af bjor eda 5 ml af vini. Petta litla magn alko6hols 1 lyfinu mun
ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

Lyfi0 inniheldur 52 mg propylenglykdl i hverjum 100 mikrolitra Gida.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif Sativex 4 onnur lyf

In vitro er Sativex timabundinn CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C9 og 2C19 hemill vid péttni sem er ramlega st
kliniska péttni sem liklegt er ad ndist. /n vitro rannsoknir syna einnig ad Sativex getur hugsanlega
verid timahadur CYP3A4 hemill vid kliniskt videigandi péttni. Gert er rad fyrir ad hradinn vio ad
ovirkja CYP3A4 ensimid sé mikill. Gjof Sativex samhlida 60rum CYP3A4 hvarfefnum getur aukid
plasmapéttni lyfsins sem gefid er samhlida. Radlagt er ad endurskoda skammtadeetlun pessara lyfja.

In vitro upplysingar um CYP virkjun benda til ad plasmapéttni THC og CBD eftir kliniska skammta
Sativex geti negt til ad virkja CYP1A2, 2B6 og CYP3A4 4 mRNA stigi. Gjof Sativex samhlida 60rum
lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli pessara cytokrom P-450 ensima getur hradad umbrotum og dregid
ur verkun pessara lyfja sem gefin eru samhlida t.d. kimarin, statin, betablokkar og barksterar. Pegar
naem CYP hvarfefni eru gefin samhlida Sativex er radlagt ad endurskoda skammtaaztlun pessara lyfja.

UGT ensim

{ in vitro rannsékn var synt fram 4 ad Sativex hamli UGT ensimin UGT1A9 og UGT2B7 vid péttni
sem gaeti nadst kliniskt. Gaeta 4 varudar pegar Sativex er avisad asamt lyfjum sem umbrotna eingdngu
fyrir tilstilli annars eda beggja pessara UGT ensima (t.d. propofol og akvedin veirulyf). Aukin
sermispéttni bilirabins getur komid fram hja sjuklingum med arfgengt astand tengt glukarénidtengingu
(t.d.Gilberts sjukdomur) og geeta parf varadar pegar Sativex er gefid samhlida.

Abhrif annarra lyfja 4 Sativex

Tvo6 helstu innihaldsefni Sativex, delta-9-tetrahydrokannabinél (THC) og kannabidiol (CBD),
umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P-450 ensimakerfisins.

Homlun cytokrom P-450 ensima

Medferd med CYP3A4 hemlinum ketokonasol samhlida jok Cmax 0g AUC fyrir THC (1,2- og 1,8-falt,
i somu r60), fyrir adalumbrotsefni pess (3- og 3,6-falt, 1 sému r6d) og fyrir CBD (2- og 2-falt, i somu
r60). Ef samhlida lyfjameodferd med CYP3A4 hemlum (t.d. itrakénazol, ritonavir, klaritromycin) er
hafin eda st6dvud medan & medferd med Sativex stendur kann ad vera porf 4 nyrri skammtaadldgun
(sja kafla 4.2).



Meoferd med Sativex (4 udaskammtar) samhlida CYP2C9 hemlinum flikonasol (200 mg hylki) jok
medalgildi Cinax fyrir THC um 22 % og medalgildi AUC um 32 %. Utsetning fyrir umbrotsefninu
11-OH-THC jokst einnig, C max u.p.b. 2,1-falt og AUC u.p.b. 2,5-falt sem bendir til ad flikonasoél getur
hamlad sidari umbrotum. Cmax fyrir CBD jokst einnig u.p.b. 40 % en engin veruleg breyting var a
AUC. Engin veruleg breyting var 4 ttsetningu fyrir 7-OH-CBD bo6tt aukning a minnihattar
umbrotsefni CBD i blodras 6-OH CBD kemi fram (allt ad 2,2-f6ld byggt 4 C max 0g AUC). Klinisk
pyding pessarar lyfjamilliverkunar er ekki pekkt ad fullu en gaeta 4 varadar vid gjof Sativex samhlida
6flugum CYP2C9 homlum par sem utsetning fyrir THC, CBD og umbrotsefnum peirra getur aukist.

Virkjun cytokrom P-450 ensima

Eftir medferd med CYP3A4 virkinum rifampicini drd Gr Cnax 0g AUC fyrir THC (40% og 20% 1 somu
r60), adalumbrotsefni pess (85% og 87% i somu r60) og CBD (50% og 60% i somu r6d). bvi skal
fordast samhlida medferd med 6flugum ensimvirkjum (t.d. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, johannesarjurt) pegar pad er hagt. Ef htn er talin naudsynleg er maelt med ad geett sé
varudar vid skammtaadlogun, sérstaklega innan tveggja vikna fra pvi taka virkjans var hett.

Almennt

Gzeta 4 vartidar ad pvi er vardar svefnlyf, roéandi lyf og lyf sem hafa hugsanlega roandi ahrif pvi haetta
er 4 viobotarahrifum med réandi og vodvaslakandi ahrifum.

bott aukaverkanir hafi ekki verid algengari med Sativex hja sjiklingum sem toku pegar lyf vid
sispennu skal gaeta varudar vid gjof Sativex samhlida slikum lyfjum pvi vodvaspenna og afl geta
minnkad, sem leidir til meiri heettu 4 ad detta.

Sativex kann ad milliverka vid alkohol, sem hefur ahrif & samhafni, einbeitingu og viobragdsflyti.
Almennt skal fordast afenga drykki pegar Sativex er notad, einkum i upphafi medferdar og pegar
skammti er breytt. Upplysa skal sjuklinga um ad drekki peir afengi 4 medan peir nota Sativex geetu
vidbotarahrifin 4 midtaugakerfid dregid Ur heefni til aksturs eda notkunar véla og aukid haettuna 4 ad
detta.

Hormonagetnadarvarnir

Komid hefur i [jos ad Sativex virkjar umbrotsensim og flutningsprotein lyfja in vitro.
Sativex getur dregid Ur 6ryggi hormonagetnadarvarna med altaeka verkun pvi eiga konur sem nota
hormonagetnadarvarnir med alteeka verkun ad beeta sedishindrandi getnadarvorn vid.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Ekki er naegjanleg reynsla hja monnum vardandi ahrif Sativex 4 exlun. Pott ahrif & frjosemi hafi ekki
sést hefur 6had rannsokn 4 dyrum synt fram 4 ad kannabino6idar hafi ahrif & sedismyndun (sja

kafla 5.3).

bvi eiga karlar og konur & barneignaraldri ad nota éruggar getnadarvarnir alla medferdina og i prja
manudi eftir ad medferd lykur.

Radleggja a sjuklingum sem nota hormoénagetnadarvarnir ad nota adra getnadarvérn an hormona til
viobotar sem 6rugga hindrandi getnadarvorn medan 4 medferd med Sativex stendur.

Medganga

Ekki skal nota Sativex 4 medgdngu nema avinningurinn af medferd sé talinn vega pyngra en
hugsanleg heetta fyrir fostrid og/eda fosturvisinn.



Brjéstagjof

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafreedi hja dyrum syna ad Sativex umbrotsefni skiljast
ut i modurmjolk dyra (sja kafla 5.3).

Ekki er hagt ad utiloka haettu fyrir ungborn 4 brjosti. Konur med barn 4 brjosti mega ekki nota Sativex
(sja kafla 4.3).

Frjésemi

[ frjosemisrannsoknum sem gerdar voru 4 nagdyrum, fundust engin &hrif vegna medferdar med
Sativex a korlum eda konum. Pad voru engin ahrif a frjésemi atkvema madra sem medhdndladar
voru med Sativex (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sativex kann ad hafa aukaverkanir, svo sem sundl og svefnhdfgi, sem geta sleevt domgreind og haft
neikvad ahrif 4 frammistodu 1 krefjandi verkum. Sjuklingar skulu hvorki aka dkuteeki, nota vélar né
gera nokkud annad sem talist getur haettuleg ef peir finna fyrir talsverdum 4hrifum 4 midtaugakerfi,
svo sem sundli eda svefnhofgi. Sjuklingum skal vera kunnugt um ad Sativex hefur i nokkrum tilvikum
valdid meodvitundarleysi.

Kanna skal gildandi landslog til ad akvarda skilyrdi fyrir akstur undir ahrifum pessa lyfs.
4.8 Aukaverkanir

Hingad til hafa yfir 1500 sjuklingar med MS tekid patt i lyfleysurannsoknum og opnum (e.open label)
langtimarannsoknum a Sativex, par sem sumir sjuklingar notudu allt ad 48 udaskammta a dag.

Aukaverkanirnar sem oftast var tilkynnt um a fyrstu fjorum vikum utsetningar voru sundl, sem kom
adallega fram 4 adlogunartimabilinu i upphafi, og preyta. bessi viobrogo eru yfirleitt vaeg til midlungi
alvarleg og ganga til baka 4 nokkrum dogum jatnvel pott medferd sé haldid afram (sja kafla 4.2).
begar radlogo aeetlun um skammtaadlogun var notud var nygengi sundls og preytu a fyrstu fjérum
vikunum mun minna.

Hér ad nedan gefur ad lita yfirlit um tidni meintilvika sem liklegt er ad tengdust Sativex i
lyfleysurannsoknum hja sjiklingum med MS; meintilvikin eru flokkud eftir liffeerum (sum pessara
meintilvika kunna ad vera hluti af undirliggjandi astandi).

MedDRA flokkun Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar
eftir liffzerum >1/10 >1/100 til < 1/10 >1/1000 til < 1/100
Sykingar af voldum ,
S}Zkla ig snikjudyra kokbdlga
lystarleysi (anorexia) (p.m.t.
Efnaskipti og neering minnkud matarlyst), aukin
matarlyst

ofskynjanir (6tilgreindar,
hlj6draenar, sjonraenar),

punglyndi, vistarfirring, skynvilla, veenisyki,

Gedran vandamal personuleikarof (dissociation),

. . sjalfsvigshugsanir,
sldarvilla (euphoric mood) ri nghu ggmy r?dir (delusional
perception)*
minnisleysi, jafnvagisleysi,
Taugakerfi sundl athyglistruflun, tormeli, yfirlid

bragdskynstruflun, slen,
minnisskerding, svefnhofgi




aukaverkanir a4

(feeling abnormal),

MedDRA flokkun Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar
eftir liffeerum >1/10 21/100 til < 1/10 2 1/1000 til < 1/100
Augu pokusyn
Eyru og voélundarhts svimi
Hjarta hjartslattaronot, hradtaktur
Adar haprystingur
Ondunarferi, brjdsthol s
og midmeti erting 1 halsi
kvidverkur (efri hluti
hagdatregda, nidurgangur, lgliii{l)(’)l?}:smun !
munnpurrkur, tungusvio, munnholsrziskun (oral
Meltingarfzeri munnangur, 6gledi, Opaegindi . N
{ munni. verkur § munni mucosal disorder), flognun
Uookés t’ ’ i munnholi (oral mucosal
pp exfoliation)*, munnbolga,
mislitun tanna
Almennar verkur 4 ikomustad, prottleysi
aukaverkanir og revia (asthenia), a0 1ida o6edlilega erting 4 fkomustad
yt g

ikomustad Olvunartilfinning, vanlidan
Averkar, eitranir og . N
fylgikvillar adgerdar tilhneiging til a0 detta

* greint var fra pessum einkennum i opnum langtimarannséknum

Tilkynnt hefur verid um eitt tilfelli sleglatvitakts (e. ventricular bigeminy) en pad var i samhengi vid

bratt hnetuofnemi.

Sja einnig kafla 4.4, 4.5 og 4.7.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 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 og til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is

4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af ofskémmtun Sativex af asettu radi hja sjuklingum. I ytarlegri QT-rannsékn &
Sativex me0 257 patttakendum par sem 18 udaskammtar voru teknir a4 20 mintitna timabili tvisvar a
dag komu fram teikn og einkenni ofskommtunar/eitrunar. bessi teikn og einkenni voru brad vimuahrif
vegna CB; vidtakadrvunar, p.4 m. sundl, ofskynjanir, ranghugmyndir, vaenisyki, hradtaktur eda
haegslattur med lagprystingi. Hja premur af 41 patttakendum sem fengu 18 10askammta tvisvar a dag
lysti petta sér sem timabundin gedrof (psychosis) vegna eitrunar, sem gengu til baka pegar meodferd
var heett. Tuttugu og tveir patttakendur sem fengu petta stora margfeldi af radlogdum skammti luku
patttoku i rannsokninni, sem st60d yfir i 5 daga.

Ofskdmmtun skal medhondla i samraemi vid einkenni og med studningsmedfero.



http://www.lyfjastofnun.is/

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur verkjalyf og hitalekkandi lyf, ATC flokkur: NO2BG10

Raflifedlisfredi hjartans

{ itarlegri QT-ranns6kn komu engar kliniskt marktaekar breytingar fram i lengd QTc-, PR- eda
QRS-bils, hjartslattartidni eda blodprystingi hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir fimm daga gjof
Sativex, allt a0 18 udaskammtar tvisvar a dag.

Verkunarhattur

Sem hluti af endokannabin6idakerfinu (endocannabinoid system eda ECS) i ménnum eru
kannabindidaviotakar og CB; og CB; vidtakar ad mestu leyti i taugaendum par sem peir gegna
hlutverki i afturvirkri stjornun & virkni taugamoéta. THC verkar sem hlutadrvi vid baedi CB; og CB»
vidtakana og likir eftir ahrifum enddokannabin6ida, sem kann a9 stilla af 4hrif taugabodefna (t.d. draga
ur ahrifum 6rvandi taugabodefna svo sem glutamats).

[ dyralikonum af MS og sispennu hefur komid fram ad CB-vidtakadrvar draga ur stifni Gtlima og bzeta
hreyfivirkni. CB-blokkar koma i veg fyrir pessi ahrif, og CB ttslattarmys syna alvarlegri sispennu.

[ musalikani med framkalladri langvinnri heila- og maenubdlgu med baksldgum (chronic relapsing
experimental autoimmune encephalomyelitis eda CREAE) leiddi Sativex til skammtatengdrar
minnkunar 4 stifleika afturlima.

Klinisk reynsla

Sativex hefur verid rannsakad med allt ad 48 10askdommtum/dag i styroum kliniskum rannséknum sem
stodu yfir 1 allt ad 19 vikur & yfir 1500 MS-sjuklingum. [ undirstodurannséknunum til ad meta verkun
og Oryggi Sativex hvad vardar bata einkenna hja sjuklingum med vaga til alvarlega sispennu vegna
MS var adalendapunktur verkunar O til 10 stiga kvardi (Numeric Rating Scale eda NRS) sem
sjuklingar notudu til ad meta alvarleika einkenna sispennu sinnar ad medaltali sidustu 24
klukkustundir par sem 0 merkti engin sispenna og 10 versta hugsanleg sispenna.

[ fyrstu 3. stigs lyfleysurannsokninni, sem fol i sér 6 vikna medferdartimabil, n4di munurinn midad vid
lyfleysu pvi ad vera tolfraedilega marktekur, en kliniskt gildi mismunarins milli medferda 4 0,5 til 0,6
stigum 4 0-10 stiga kvardanum var umdeilanlegur. { spurningakénnun syndu 40% Sativex-notenda og
22% lyfleysunotenda svorun vid medferdinni, en vidmid svérunar var meira en 30% minnkun &4 NRS-
kvardanum.

{ annarri 14 vikna 3. stigs konnun var ekki synt fram 4 marktaek ahrif medferdar. Munurinn midad vid
lyfleysu & NRS-kvardanum var 0,2 stig.

Sett var fram su tilgata ad kliniskt gagnleg ahrif medferdar hja sumum sjuklingum geeti verid ad hluta
falin vegna gagna fra peim sem svérudu ekki i greiningum 4 medalbreytingum. [ greiningum par sem
NRS-stigafjoldi var borinn saman vid heildarmat sjuklings & breytingu (patient global impression of
change eda PGI) var 19% NRS-svorun talin kliniskt mikilveeg framfor & PGI og 28% svorun var talin
,»-mikil framfor a PGI. Vid eftiragreiningu (post hoc) 4 ofangreindum tveimur rannséknum hafoi 4
vikna profunartimabil med 20% NRS-svorunarproskuldi spagildi um endanlega svorun, sem var
skilgreind sem 30% minnkun.

{ pridju 3. fasa rannsokninni var beitt formlegu 4 vikna profunartimabili medferdar 4 undan
slembir6dun. Markmid proéfunarinnar var ad meta avinning aframhaldandi medferdar hja sjuklingum
sem syna svorun vid medferd i upphafi. 572 sjuklingar med MS og pralata sispennu fengu allir Sativex
einblint 1 fjorar vikur. Eftir fjorar vikur 1 virkri medferd nadu 273 minnkun um a.m.k. 20% & NRS-
stigafjolda fyrir einkenni sispennu, par af uppfylitu 241 vidmio um slembni og var medalbreyting fra



byrjun medferdar -3,0 stig a 10 stiga NRS-kvardanum. Pessum sjuklingum var svo slembiradad i ad
annad hvort halda afram a0 fa Sativex eda vera skipt yfir a lyfleysu fyrir 12 vikna tviblinda fasann, og
var heildartimi medferdar pannig 16 vikur.

f tviblinda fasanum var medalstigafjoldi 4 NRS-kvardanum hja sjuklingum sem fengu Sativex almennt
stodugur (medalbreyting fra slembir6dun 4 NRS-stigafjolda: -0,19) & medan medalstigafjoldi sjuklinga
sem var skipt yfir a lyfleysu jokst (medalbreyting 4 NRS-stigafjolda var: +0,64 og breyting a4 midgildi
+0,29). Mismunurinn* milli medferdarhopa var 0,84 (95% CI -1,29, -0,40).

* Munur leidréttur fyrir midju, grunnlinu NRS og gongufaerni

Af sjuklingum med 20% leekkun fra skimun 4 NRS-stigafjolda i viku 4 sem héldu afram i
rannsokninni og fengu medferd samkvaemt slembirédun naddu 74% (Sativex) og 51% (lyfleysa) 30%
minnkun i viku 16.

Nidurstodurnar ur 12 vikna fasanum eftir slembir6dun eru syndar hér ad nedan fyrir
aukaendapunktana. Meirihluti aukaendapunkta syndu svipad mynstur og NRS-stigafjoldinn.
Sjuklingar sem héldu afram ad fa Sativex syndu afram batann sem kom fram a 4 vikna
medferdartimabilinu 1 byrjun en sjuklingum sem var skipt yfir 4 lyfleysu hrakadi.

Modified Ashworth stigafjoldi: Sativex -0,1; Lyfleysa +1,8
Fyrir sispennu: Leidréttur mismunur -1,75 (95% CI -3,80; 0,30)
Tidni krampa (4 dag): Sativex -0,05; Lyfleysa +2,41

Leidréttur mismunur -2,53 (95% CI -4,27; -0,79)

Svefntruflanir vegna sispennu (0 til 10 Sativex -0,25; Lyfleysa +0,59
NRS): Leidréttur mismunur -0,88 (95% CI -1,25; -0,51)

Timasett 10 metra ganga (sektndur): Sativex -2,3; Lyfleysa +2,0
Leidréttur mismunur -3,34 (95% CI -6,96; 0.26)

Hreyfifernikvardi (handleggur og Engin mismunur milli medferdarhopa kom fram.
fotleggur):
ADL-faernimatskvardi Barthels: Hlutfallslikur & framfor: 2,04

Vidmiodin heildarmat sjuklinga & breytingu (OR=1,71), heildarmat uménnunaradila & breytingu
(OR=2,40) og heildarmat leeknis a breytingu (OR=1,96) syndu 61l tolfreedilega marktaeka yfirburdi
Sativex midad vid lyfleysu.

Avinningurinn af 4framhaldandi medferd til langs tima var rannsakadur i slembadri, lyfleysustyrdri
frahvarfsrannsokn (e. withdrawal trial) hja sjiklingum sem toku Sativex til langs tima. Prjatiu og sex
sjuklingum sem hofou notad Sativex 1 ad meltaltali 3,6 ar fyrir rannsoknina var slembiradad i annad
hvort aframhaldandi Sativex medferd eda ad vera skipt yfir 4 lyfleysu i 28 daga. Adalendapunkturinn
var timinn fram a0 pvi ad medferd brast, sem var skilgreindur sem timinn fra fyrsta degi medferoar
samkvaemt slembirédun fram ad 20% haekkun & NRS-kvardanum eda fram ad pvi ad heett var i
medferd samkvamt slembir6dun fyrr en radgert var. Medferd brast hja 44% Sativex sjuklinga og 94%
lyfleysusjiklinga, med ahettuhlutfallinu (HR) 0,335 (95% CI 0,16, 0,69).

f rannsokn 4 likum 4 misnotkun var ekki marktaekur munur milli Sativex og lyfleysu pegar
skammturinn var 4 10askammtar i einu. Heerri skammtar af Sativex eda 8 til 16 udaskammtar i einu
leiddu til haettu 4 misnotkun sem var sambaerileg svipudum skommtum af dronabinol, sem er samsett
THC. I QTc rannsokn poldust 4 udaskammtar af Sativex 4 20 minatum tvisvar 4 dag vel, skammtur
langt yfir medferdarskammti eda 18 10askammtar 4 20 minutum tvisvar 4 dag leiddi til umtalsverdra
geOrenna ahrifa og skilvitlegrar skerdingar.
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Born

Verkun og 6ryggi Sativex var metid 1 12 vikna slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med
lyfleysu & 72 bérnum og unglingum 4 aldrinum 8-18 4ra med heilaldomun (e. cerebral palsy) eda averka
4 midtaugakerfi.  kjolfar pessa fasa med samanburdi vid lyfleysu var gerd 24 vikna opin
framhaldsrannsokn. Hamarks leyfilegur dagskammtur i pessari rannsokn var 12 udar sem nao var a

9 vikum. I upphafi hofou flestir sjuklingar verulega skerdingu 4 gréfhreyfivirkni (Gross Motor
Function Classification stig [V eda V). Adal endapunktur verkunar var breyting 4 alvarleika
sibeygjukrampa frd upphafsgildi, metinn med télulegum kvarda (numerical rating scale) fra 0-10,
samkvaemt mati umonnunaradila.

Eftir 12 vikna medferd var medalbreytingin frd upphafsgildi, mald med télulegum kvarda, 4 alvarleika
sibeygjukrampa fyrir sjuklinga sem fengu Sativex -1,850 (SD 1,9275) og hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu -1,573 (SD 2,0976). Minnsti fervika medalmunur & milli hopanna tveggja (-0,166, 95% CI -
1,119; 0,787) var ekki tolfreedilega marktekur (p = 0,7291).

Engar nyjar 6ryggisupplysingar komu fram i pessari rannsokn.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja bornum yngri en 8 4ra (sja kafla 4.2 um upplysingar um
notkun barna).

52 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof Sativex (fjorir udaskammtar) frasogast baedi THC og CBD nokkud hratt og koma fram i
plasma innan 15 minutna eftir staka gjof i munnhol. Med Sativex nadist um 4 ng/ml medaltal Ciax um
45-120 minatum eftir gjof eins 10,8 mg THC skammts, sem poldist almennt vel med litlum
visbendingum um marktaek gedren ahrif.

begar Sativex var gefid med maltio var medaltal Cinax 0g AUC fyrir THC 1,6- og 2,8-falt haerra
samanborid vid fostu. Samsvarandi tolur fyrir CBD jukust 3,3- og 5,1 falt.

Lyfjahvorf eru mjog mismunandi eftir heilbrigdum sjiklingum. Eftir stakan skammt af Sativex (fjorir
udaskammtar) vid fostu meeldist medalgildi THC 1 plasma 57,3% CV fyrir Cuax (a bilinu 0,97-9,34
ng/ml) og 58,5% CV fyrir AUC (4 bilinu 4,2-30,84 klst.*ng/ml). Svipad 4 vid um %CV fyrir CBD,
sem var 64,1% (a bilinu 0,24-2,57 ng/ml) og 72,5% (a bilinu 2,18-14,85 ng/ml) fyrir sému breytur i
somu rod. Eftir niu daga samfleytt af lyfjagjof voru % CV gildin fyrir somu breytur 54,2% (Cinax &
bilinu = 0,92-6,37 ng/ml) og 37,4% (AUCo.. = 5,34-15,01 klst.*ng/ml) fyrir THC og 75,7% (Cinax &
bilinu 0,34-3,39 ng/ml) og 46,6% (AUC,.. = 2,40-13,19 klst.*ng/ml) fyrir CBD i sému r&0.

Lyfjahvorf eru mjog mismunandi eftir heilbrigdum sjuklingum eftir stakan skammt og endurtekna
skammta. Af 12 patttakendum sem fengu fjora idaskammta af Sativex sem stakan skammt laekkadi
Chmax hja atta eftir niu daga af fleiri en stokum skammti, en hja premur vard haekkun (1 haetti patttoku).
Fyrir CBD lakkadi Cimax hjé sj0 eftir fleiri en stakan skammt, en hja fjorum vard hekkun.

Pegar Sativex er gefio i munnhol er plasmapéttni THC og annarra kannabin6ida laegri samanborid vid
péttnina sem faest eftir innéndun kannabinéida vio svipadan skammt. 8 mg skammtur af THC utdreetti
sem hafoi verid latinn gufa upp og var gefinn med innondun leiddi til meira en 100 ng/ml medalgildis
Cmax 1 plasma innan nokkurra minttna fra lyfjagjof, med markteekum gedraeenum ahrifum.
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Tafla sem synir breytur lyfjahvarfa fyrir Sativex, THC ttdratt sem hefur verio latinn gufa upp
og reykt kannabis

Cmax THC Tinax THC AUC (0n THC

ng/ml minutur ng/ml/min.
Sativex 5,40 60 1362
(sem veitir 21,6 mg THC)
Innandadur uppgufadur 118,6 17,0 5987,9
THC tutdrattur
(sem veitir 8 mg THC)
Reykt kannabis* 162,2 9,0 Engin gogn
(sem veitir 33,8 mg THC)

*Huestis et al, Journal of Analytical Toxicology 1992; 16:276-82.

Dreifing

bar sem kannabindid eru mjog fitusaekin frasogast pau hratt og dreifast i likamsfitu. Péttni 1 blodi eftir
gjof Sativex i munnhol er leegri en med inndndun sama skammts af THC pvi frasog er haegara og
endurdreifing 1 fituvefi er hr6d. Proteinbinding THC er mikil (~97%). THC og CBD geta geymst 1 allt
a0 fjorar vikur 1 fituvefjum og padan eru pau losud hagt 4 leegri blodpéttni en leekningalegri blodpéttni
aftur i blodrasina, en pvi naest umbrotna pau og utskiljast i pvagi og saur.

Umbrot

THC og CBD umbrotna i lifur. Auk pess umbrotnar THC ad hluta vid fyrstu umferd um lifur i 11-OH-
THC, fyrsta umbrotsefni THC, sem sidan oxast frekar i 11-nor-9-COOH-THC, algengasta umbrotsefni
THC og CBD 4 svipadan hatt i 7-OH-CBD. Samsatuensimi P4so 2C9 i lifur manna hvetur til myndunar
11-OH-THC, adalumbrotsefnisins, sem umbrotnar enn frekar i lifur i onnur efnasambénd, p.am. 11-
nor-karboxy-A’-THC (THC-COOH), sem er algengasta umbrotsefnid i plasma manna og pvagi. Paso-

3 A undiraettin hvetur til myndunar annarra minnihattar hydroxyleradra umbrotsefna. CBD umbrotnar
mikid en yfir 33 umbrotsefni pess hafa fundist i pvagi.

Helsta umbrotsleidin er hydroxylering og oxun vid C-7 og par a eftir frekari hydroxylering i pentyl- og
propenyl hépunum. Helsta oxada umbrotsefnid sem fundist hefur er CBD-7-oic syra sem inniheldur
hydroxyetyl-hlidarkedju.

Sja kafla 4.5 um lyfjamilliverkanir og umbrot fyrir tilstilli cytokrom Paso ensimakerfisins.

Flutningsprotein

Sativex hamladi ekki eftirfarandi flutningsproéteinum in vitro vio kliniska péttni: BCRP, BSEP, OATI,
OAT3, OCT2, MATEL, MATE2-K, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1, MATEI1 og P-glykoprotein.

Brotthvarf

Lyfjahvarfagreining sem byggir ekki 4 holfum (non-compartmental PK analysis) 1 kliniskum
rannsdknum & Sativex synir ad endanlegur helmingunartimi brotthvarfs ur plasma i fyrsta stigs ferli er
1,94, 3,72 og 5,25 klst. fyrir THC og 5,28, 6,39 og 9,36 fyrir CBD eftir 2, 4 og 8 udaskammtar, i somu
160.

Heimildir um nidurstddur rannsékna syna ad brotthvarf kannabinéioa til inntdku ur plasma a sér stad i
tveimur fosum med u.p.b. fjogurra klukkustunda upphafshelmingunartima og um 24 til 36
klukkustunda eda lengri lokahelmingunartima. Kannabin6id dreifast um allan likamann; pau eru mjog
fituleysanleg og safnast i fituvefi. Losun kannabin6ida ur fituvefjum er astaedan fyrir 1ongum
lokahelmingunartima brotthvarfs.
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Sérstakir sjuklingahdpar
Skert lifrarstarfsemi

i sérstakri lyfjahvarfarannsokn 4 skertri lifrarstarfsemi syndi gjof 4 stokum skammti 4 idaskammta af
Sativex i munnhol (10,8 mg THC og 10 mg CBD) engan marktaekan mun & uthreinsun THC eda CBD
milli einstaklinga med vagt skerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Hins vegar
var verulega minni uthreinsun og lengri helmingunartimi brotthvarfs hja hopum einstaklinga med
medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

[ sérstakri lyfjahvarfarannsokn 4 skertri nyrnastarfsemi syndi gjof 4 stokum skammti 4 udaskammta af
Sativex hja patttakendum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi ad almenn utsetning haekkadi (AUC)
um pad bil 2-falt fyrir CBD og minna en 2-falt fyrir THC, og karboxy umbrotsefni pess i samanburdi
vid patttakendur med edlilega nyrnastarfsemi. 11-OH-THC og 7-OH-CBD umbrotsefnin haekkudu &
skyran hatt (u.p.b. 3- til 4,5-f61d hackkun).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ forkliniskum rannsoknum komu eiturverkanir einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad
langt yfir hdmarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun sem gerdar voru &8 THC og CBD utdrattunum sem er ad finna i
Sativex syndu engar aukaverkanir 4 frjosemi karl- né kvendyra ad pvi er vardar fjolda dyra sem
mokudu sig, fjolda frjorra karl- og kvendyra eda visitolur um mdkun eda frjésemi. Heildarpungi
eistnalyppna minnkadi og skammtamérk ,,engra ahrifa® 4 frjosemi karldyra voru 25 mg/kg/dag

(150 mg/m?). Skammtamdork ,,engra ahrifa“ 4 lifslikur fosturvisa snemma 4 medgongu og fostra i
rannsOknum 4 rottum voru u.p.b. 1 mg/kg/dag (6 mg/m?), sem er nalaegt eda minna en liklegur
hamarksskammtur Sativex hja monnum. Engar visbendingar voru um vanskopunarahrif hja rottum og
kaninum vid skammta sem voru talsvert haerri en liklegur hamarksskammtur hja ménnum. {
rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir faedingu kom hins vegar fram skerding a lifslikum unga og
vardandi hegdun vid brjostagjof vid skammtana 2 og 4 mg/kg/dag (12 og 24 mg/m?, i sému rod). Gogn
ur heimildum um nidurstodur rannsdékna hafa synt neikveed ahrif THC og/eda CBD 4 fjolda og
hreyfanleika sadfrumna.

[ dyrarannséknum hefur talsvert magn kannabinoida fundist i brjostamjolk, eins og buist var vid,
vegna fitusaekni kannabinoida. Eftir endurtekna skammta safnast upp mikid magn kannabinoida i
brjostam;jolk (40 til 60 sinnum plasmapéttni). Sterri skammtar en edlilegir kliniskir skammtar geta
haft ahrif & vaxtarhrada brjostmylkinga.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Etandl, vatnsfritt.

Propylenglykol.

Piparmyntuolia.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.
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6.3 Geymslupol

2 ar

Geymslupol eftir ad fyrst rofid: 42 dagar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i kali (2°C - 8°C).

begar udail4tio er opid og i notkun er ekki naudsynlegt ad geyma pad i kaeli en geymid pad ekki vid
haerri hita en 25°C.

Geymid i uppréttri stodu.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml udailat af gerd I ur gulbriunu gleri (plasthudad gler) med melipumpu med rori ur polyprépyleni
og hals ur gimmiliki med loki ur pélypropylen.

Meelipumpan veitir 100 mikrolitra & hvern udaskammt. Eftir undirbiining getur eitt Gdailat veitt allt ad
90 gjafir (uda).

Sativex er faanlegt i pakkningu sem inniheldur 3 tdailat.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

CNX Therapeutics Ireland Limited

5th Floor Rear, Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1S/1/12/067/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 19. juli 2012.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 10. desember 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

30. april 2026.
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