SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Vivelle dot 25 mikrégromm/24 klst., fordaplastur
Vivelle dot 37,5 mikrogromm/24 klst., fordaplastur
Vivelle dot 50 mikrogromm/24 klst., fordaplastur
Vivelle dot 75 mikrégromm/24 klst., fordaplastur
Vivelle dot 100 mikrogromm/24 klst., fordaplastur

2.  INNIHALDSLYSING

2,5 ¢cm? fordaplastur inniheldur 0,39 mg af estradioli (sem hemihydrat) med losunarhradann
25 mikrégromm estradiol & 24 klst.

3,75 cm? fordapléstur inniheldur 0,585 mg af estradioli (sem hemihydrat) med losunarhradann
37,5 mikrégromm estradiol 4 24 klst.

5 ¢cm? fordaplastur inniheldur 0,78 mg af estradioli (sem hemihydrat) med losunarhradann

50 mikrogromm estradiol 4 24 klst.

7,5 cm? fordaplastur inniheldur 1,17 mg af estradioli (sem hemihydrat) med losunarhradann
75 mikrogromm estradiol a 24 klst.

10 cm? fordaplastur inniheldur 1,56 mg af estradioli (sem hemihydrat) med losunarhradann
100 mikrogromm estradiol 4 24 klst.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordaplastur.

Rétthyrndur plastur med avolum hornum, samsettur Ur prystingsnaemu limlagi sem inniheldur estradiol
med halfgegnsaerri fjolliduhimnu 4 annarri hlidinni og hlifdarlagi 4 hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Kvenhormoénauppbét (HRT) vid einkennum estrogenskorts hja konum eftir tidahvorf.

Fyrirbyggjandi medferd gegn beinpynningu hja konum eftir tidahvorf, sem eru 1 mikilli haettu hvad
vardar beinbrot sidar a lifsleidinni og pola ekki 6nnur lyf sem eru vidurkennd til fyrirbyggjandi
notkunar gegn beinpynningu eda ef paer mega ekki nota pau lyf (4 adeins vid um Vivelle dot 50, 75 og
100 mikrog/24 klst.).

Reynsla af medferd hja konum eldri en 65 ara er takmorkud.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Setja skal plasturinn 4 hi0 tvisvar sinnum 1 viku, p.e. & priggja til fjogurra daga fresti.



Einkenni estrogenskorts:

Vivelle dot er faanlegt i fimm styrkleikum: 25, 37,5, 50, 75 og 100 mikr6g/24 klst. { upphafi med-
ferdar vid einkennum tidahvarfa og vid framhaldsmedferd a ad nota minnsta virkan skammt og
medferdin 4 ad vara i svo skamman tima sem unnt er (sja einnig kafla 4.4). Sidan ma laga skammtinn
ad porfum hvers sjuklings fyrir sig eftir kliniskri svorun. Ef svorun er 6fullnaegjandi, p.e. ekki hefur
dregid nagilega ur einkennum ad premur manudum lidnum, mé stekka skammtinn. Ef einkenni
ofskdmmtunar koma fram (t.d. eymsli 1 brjostum), verdur ad minnka skammtinn.

Fyrirbyggjandi gegn beinpynningu eftir tidahvorf:

Vivelle dot er faanlegt i premur styrkleikum: 50, 75 og 100 mikrog/24 klst. Hefja skal medferd med
Vivelle dot 50 mikrog/24 klst. fordaplastri. Breyta ma skommtum med pvi ad nota Vivelle dot
fordaplastra 50, 75 og 100 mikrdg/24 klst.

Almennar leiobeiningar
Vivelle dot er notad sem samfelld medferd (skipt er um plastur tvisvar sinnum i viku).

Hja konum sem ekki hafa undirgengist legnam skal samhlida medferd med Vivelle dot nota
progestagen sem vidurkennt er til notkunar med estrogeni i samfelldri, kaflaskiptri medfero.
Estrogenio er gefid samfellt. Progestagen er notad i ad minnsta kosti 12 til 14 daga kéflum i hverri
28 daga lotu.

Ekki er maelt med samhlidanotkun progestagens handa konum sem hafa undirgengist legndm nema
aour hafi greinst legslimuvilla.

Hjé konum sem ekki nota kvenhorménauppbdt og hja konum sem eru ad skipta ar notkun samfelldrar,
samsettrar kvenhorménauppbotar, ma hefja medferd 4 peim degi sem hentar. Hja konum sem eru ad
skipta 0r kaflaskiptri (sequential) kvenhormoénauppboét skal hefja medferd neesta dag eftir ad fyrri
medferd lykur.

Aoferd vid lyfjagjof
Setja a limhlid Vivelle dot a hreint, purrt svaedi a kvid. Ekki ma lima Vivelle dot a brjostin.

Skipta & um Vivelle dot fordaplastur tvisvar sinnum 1 viku. Skipta parf um plastursstad pannig ad
a.m.k. 1 vika 1i0i milli pess sem plastur er settur & sama stad. Svaedid sem valio er ma ekki vera fitugt,
skaddad eda rodakennt. Fordast skal ad setja fordaplasturinn vid mittislinu pvi prong fot geta losad
plasturinn. Setja 4 for0aplasturinn & hid strax eftir ad pokinn hefur verid opnadur og hlifdarhimnan
tekin af. brysta & péttingsfast 4 fordaplasturinn med l6fanum i um 10 sekundur til ad tryggja ad hann
limist vel, einkum & jodrunum.

Ef fordaplasturinn dettur af ma festa hann aftur 4 hudina. Ef naudsyn krefur ma nota nyjan forda-
plastur. Hvor leidin sem valin er skal avallt halda upprunalegri medferdaraeetlun. Ekki parf ad taka
plasturinn af pegar farid er i bad.

Ef gleymist a0 setja plastur a skal pad gert svo fljott sem eftir pvi er munad. Nasta plastur par a eftir
skal setja 4 huo i samreemi vid upphaflegu medferdaraetlunina. Medferdarhléid getur aukid likur &

oreglulegum bledingum og blettabladingum.

4.3 Frabendingar

bekkt brjostakrabbamein, saga um brjostakrabbamein eda grunur um brjostakrabbamein.

- bekkt illkynja estrogenhad axli eda grunur um illkynja estrogenhad exli (t.d.
legslimukrabbamein).

- Blading fra leggongum sem ekki hefur verid sjukdéomsgreind.

- Omedhondladur ofvoxtur legslimu.

- Segarek i blazdum eda saga um segarek i blaeedum (segamyndun i djapum blaedum (deep vein
thrombosis), lungnasegarek).

- bekktir storkusjukdomar (t.d. skortur & préteini C, préteini S, eda andtrombini, sja kafla 4.4).
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- Virkt eda nylegt segarek i slagaed (t.d. hjartadng, hjartadrep).

- Bradur lifrarsjukdomur eda saga um lifrarsjikdom pegar lifrarprof eru ekki ordin edlileg.
- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Porfyrinvilla (porphyria).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Hvad vardar medferd vid einkennum sem tengjast tidahvorfum skal einungis hefja
kvenhormoénauppbét vid einkennum sem hafa daeskileg ahrif 4 lifsgaedi. I 6llum tilvikum skal ad
minnsta kosti einu sinni & ari leggja nakveemt mat 4 avinning og dhattu og kvenhormoénauppbot skal
ekki halda afram lengur en pann tima sem avinningur vegur pyngra en ahattan.

Vivelle dot 25 mikrog/24 klst. og 37,5 mikrog/24 klst. er ekki atlad til fyrirbyggjandi medferdar vid
beinpynningu.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahattu i tengslum vid kvenhorménauppbét vio
snemmbunum tidahvorfum. Jafnvaegio milli ahaettu og avinnings er yngri konum jafnvel i hag
samanborid vid eldri konur par sem heildarahetta yngri kvenna er legri.

Lacknisskodun/eftirlit

Adur en kvenhormoénauppbot hefst eda er hafin ad nyju skal taka itarlega sjukrasogu konunnar og
fjolskyldusogu. Laeknisskodun (p.m.t. grindarhol og brjost) skal taka mid af pessu, sem og
frabendingum og varnadarordum vid notkun lyfsins. Medan a medferd stendur er maelt med reglulegu
eftirliti en tidni pess og umfang er einstaklingsbundio. Leidbeina skal konum um hvada breytingar i
brjéstum skuli tilkynna til leeknis eda hjukrunarfraedings (sja ,,Brjostakrabbamein‘ hér & eftir).
Rannsoknir, p.m.t. videigandi myndgreining eins og t.d. brjéstamyndataka, eiga ad vera i samraemi vid
gildandi, vidurkennda starfshaetti vid skimun og snidnar ad kliniskri porf hverrar konu.

Adstedur sem kalla 4 eftirlit

Ef eitthvad af eftirtdldu er fyrir hendi, hefur komid fyrir og/eda hefur versnad vid pungun eda fyrri
horménamedferd skal fylgjast naid med sjuklingnum. Hafa skal i huga ad petta astand getur komid
fram ad nyju eda versnad vid medferd med Vivelle dot, einkum og sér i lagi:

- sléttvoovaeexli (leiomyoma) (hnitar i legi) eda legslimuvilla (endometriosis).

- ahaettupeettir segarekssjukdoma (sja hér a eftir).

- ahattupeettir estrogenhadra exla t.d. 1. stigs erfdatengd haetta & brjostakrabbameini.

- haprystingur.

- lifrarsjukdomar (t.d. kirtileexli i lifur (liver adenoma)).

- sykursyki med eda an fylgikvilla i &dum.

- gallsteinar.

- migreni eda (svasinn) hofudverkur.

- raudir ulfar (systemic lupus erythematosis).

- saga um ofvoxt legslimu (sja hér 4 eftir).

- flogaveiki.

- astmi.

- istadshersli (otosclerosis).

Hveneer hatta skal medferd tafarlaust:

Heetta skal medferd komi frabending i 1jos, sem og undir eftirfarandi kringumstedum:
- gula eda versnandi lifrarstarfsemi.

- marktaek haekkun blodprystings.

- migrenilikur hofudverkur sem ekki hefur komid fram adur.

- medganga.

Ofvoxtur legslimu og krabbamein

Heetta 4 ofvexti legslimu og legslimukrabbameini eykst hja konum sem eru med leg, pegar estrogen
eru gefin ein sér 1 langan tima. Aukningin 4 legslimukrabbameini, sem greint hefur verio fra hja
konum sem nota estrogen ein sér, er 4 bilinu 2-12 f6ld samanborid vid konur sem ekki nota estrogen,
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en pad er had medferdarlengd og skammti estrogens (sja kafla 4.8). Eftir a0 medferd er hatt getur
haettan haldist aukin i ad minnsta kosti 10 ar.

Med pvi ad baeta progestageni vid lotubundio i a.m.k. 12 daga 1 hverjum manudi/28 daga lotu eda nota
samfellda samsetta estrogen-progestagen medferd hja konum, sem ekki hafa farid i legnam, minnkar
pessi vidbotar hetta sem tengd er kvenhorménauppbdt med estrogeni einu sér.

St vorn sem progestagen veitir hvad vardar legslimu hefur ekki verid rannsokud fyrir Vivelle dot
75 og 100 mikrog/24 klst.

Millibleedingar og blettableedingar geta ordid a fyrstu manudum medferdar. Ef millibleedingar eda
blettablaedingar verda, eftir a0 medferd hefur varad i nokkurn tima, eda halda afram eftir ad medferd er
heett, skal leita orsakar, sem getur pytt synatoku Ur legslimu, til ad utiloka illkynja legslimusjukdom.

Estrogenorvun, 4n motvegisadgerda, getur leitt til forstiga illkynja breytinga eda illkynja breytinga i
sjukddémshreidraleifum legslimuvillu (residual foci of endometriosis). Pvi skal thuga ad nota
progestagen til vidbotar vio kvenhormonauppbot med estrogeni handa konum sem hafa undirgengist
legndm vegna legslimuvillu, ef vitad er ad paer bera 1 sér leifar legslimuvillu.

Brjostakrabbamein

Rannsoknargogn 1 heild syna aukna heettu 4 brjostakrabbameini hja konum & samsettri
kvenhormoénauppbot med estrogeni-progestageni eda estrogeni eingdngu sem er had lengd
kvenhormoénauppbotar.

Samsett medferd med estrogeni-progestageni

o { slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu, Women’s Health Initiative study (WHI), og
safngreiningu 4 framskyggnum faraldsfredilegum rannsdéknum eru nidurstodur samhljoma
vardandi aukna heettu 4 brjostakrabbameini hja konum sem nota kvenhorménauppbot med
estrogen-progestagen-samsetningum, ahattan verdur greinileg eftir u.p.b. pad bil 3 (1-4) ara
notkun (sja kafla 4.8).

Medferd med estrogeni eingéngu

o { WHI rannsokninni kom ekki fram aukning & haettu 4 brjéstakrabbameini hja konum sem hafa
undirgengist legnam sem eru 4 kvenhormoénauppb6t med estrogeni einu sér. [ ahorfsrannsoéknum
(observational studies) hefur oftast verid greint fra litillega aukinni heaettu 4 ad
brjostakrabbamein greinist, sem er minni en hettan hja peim sem eru 4 samsettri medferd med
estrogeni og progestageni (sja kafla 4.8).

Nidurstddur ar storri safngreiningu syndu ad eftir ad notkun er heett dregur Gr aukinni dhaettu med
timanum og timinn par til ahattan verdur aftur su sama og fyrir notkun kvenhorménauppbétar er

hadur medferdarlengd. Pegar kvenhorménauppbot hefur verid notud lengur en 5 ar getur ahettan

varad i 10 ar eda lengur.

Kvenhormoénauppbot, einkum samsett medferd med estrogeni og progestageni, eykur péttleika sem
fram kemur 4 brjostamyndum, sem haft getur ahrif & myndgreiningu brjostakrabbameins.

Krabbamein i eggjastokkum

Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgaefara en brjostakrabbamein.

Faraldsfredileg gogn tr yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar heettu hja konum, sem
fa kvenhormonauppbot med estrogeni eingdngu eda samsetningu estrogens-progestagens, sem kemur
fram innan 5 4ra notkunar og minnkar med timanum eftir ad notkun er hzett.

Sumar adrar rannsoknir, p.m.t. WHI rannséknin (Women‘s Health initiative Study), gefa til kynna a0
notkun samsettrar kvenhormonauppbotar geti verid tengd svipadri eda 0rlitid minni hattu (sja

kafla 4.8).




Segarek i blaedum

o Kvenhormoénauppbdt tengist 1,3 til 3 falt aukinni heettu 4 segareki i blaeedum, p.e. segamyndun i
djapum bldedum (deep vein thrombosis) eda lungnasegareki. Liklegra er a0 petta gerist a fyrsta
ari kvenhormonauppbotar en sidar (sja kafla 4.8).

o Almennt vidurkenndir ahettupeettir segareks 1 blazdum eru notkun estrogena, haeekkandi aldur,
umfangsmikil skurdadgerd, langvarandi hreyfingarleysi, offita (likamspyngdarstudull
> 30 kg/m?), pungun/timi eftir barnsburd, raudir tlfar og krabbamein.

o Ekki er samdoma alit um hvada pydingu edahnitar geti hugsanlega haft 4 segarek i blazdum.

o Sjuklingar med pekkta segamyndunarhneigd eru i aukinni haettu 4 ad fa segarek i blaedum og
kvenhormoénauppbo6t getur aukid pessa hattu enn frekar. Pessir sjuklingar mega pvi ekki fa
kvenhormonauppbot (sja kafla 4.3).

o Hja konum sem eru pegar a langtimamedferd med segavarnarlyfjum. parf ad meta avinning af
kvenhormoénauppbot 4 moti dhaettu.

o fhuga skal fyrirbyggjandi radstafanir fyrir skurdadgerd til ad koma i veg fyrir segarek i
blazdum, likt og gert er fyrir allar skurdadgerdir. Ef langvarandi hreyfingarleysi verdur eftir
skurdadgerd, sem dkvedin hefur verid, er radlagt ad gera timabundid hlé 4 kvenhorménauppbot
4-6 vikum fyrir adgerd. Ekki 4 ad hefja hormdénamedferd aftur fyrr en konan hefur aftur fulla
fotavist.

o Bj60a ma konum sem eru ekki med ségu um segarek i blaeedum, en eiga nainn &ttingja med
sOgu um segarek a unga aldri, skimun eftir itarlega radgjof vardandi takmorkun hennar
(eingdngu hluti storkugalla koma fram 1 skimun). Ekki ma nota kvenhorménauppbot ef
segahneigd med segamyndun eda alvarleg segahneigd hefur greinst hja nanum ettingjum (t.d.
andtrombin, prétein S, eda protein C skortur eda fleiri en einn galli).

o Komi fram segarek 1 blaeedum, eftir a0 medferd hefst, skal haetta notkun lyfsins. Sjuklingum
skal radlagt ad hafa tafarlaust samband vid laekni verdi peir varir vid hugsanleg einkenni
segareks (t.d. sarsaukafullan prota a faeti, skyndilegan verk fyrir brjosti, maeoi).

Krans@dasjukdomar

o { slembudum samanburdarrannséknum hafa ekki komid fram visbendingar um vérn gegn
hjartadrepi hja konum, med eda an kransadasjukdoma, sem hafa fengid samsetta estrogen-
progestagen kvenhormoénauppbot eda kvenhormoénauppbdt med estrogeni einu sér.

Samsett estrogen-progestagenmedferd

Hlutfallsleg haetta a kransedasjukdémum eykst litillega medan & samsettri estrogen-progestagen
kvenhormonauppboét stendur. Par sem algild (absolute) grunnhatta a kransaedasjukdéomum er mjog had
aldri er fjoldi vidbotartilfella kransaedasjuikdoma vegna estrogen-progestagennotkunar mjog litill hja
heilbrigdum konum sem komnar eru nalagt tidahvorfum, en hann eykst med aldrinum.

Medferd med estrogeni einu sér
Nidurstddur ur slembudum samanburdarrannsoknum syna ekki aukna hzattu 4 kransadasjukdomum
hja konum sem gengist hafa undir legndm sem eru 4 kvenhorménauppbot med estrogeni einu sér.

Heilaslag vegna blédpurrdar

o Samsett estrogen-progestagenmedferd og medferd med estrogeni einu sér tengist allt ad 1,5 falt
aukinni heaettu a heilaslagi vegna blodpurrdar. Hlutfallsleg dheetta breytist ekki med aldri eda
peim tima sem lidinn er fra tidahvorfum. Hinsvegar er grunnhattan a heilaslagi verulega had
aldri. Heildaraheetta m.t.t. heilaslags, hja konum sem fa kvenhorménauppbot, eykst pvi med
aldrinum (sja kafla 4.8).




Alvarleg bradaofn@mis-/bradaofnaemislik viobrogd

o Greint hefur verid fra bradaofnaemis-/bradaofnemislikum vidbrégdum, sem komu fram hveneer
sem var medan 4 estradiolmedferdinni stdd og porfnudust bradaleknismedferdar, eftir
markadssetningu lyfsins.

Ofnamisbjigur
o Utanadkomandi estrogen geta valdid pvi ad arfgengur og aunninn ofnaemisbjugur kemur fram
eda versnar.

o Sjuklingar sem fa ofnaemisbjug eftir medferd meo estradioli eiga ekki ad fa aftur medferd med
Vivelle dot.

Adrir sjukdémar
o Estrogen geta valdio vokvasdfnun og skal pvi fylgjast ndid med sjuklingum med skerta hjarta-
e0a nyrnastarfsemi.

o Fylgjast skal naid med konum sem eru fyrir med arfgenga hakkun priglyserida, medan a
kvenhormonauppbot med estrogeni eda hormonum stendur, vegna pess ad i tengslum vid
estrogenmedferd hefur verid greint fra mjog sjaldgeefum tilvikum um mikla aukningu
priglyserida i plasma, sem leitt hefur til brisbolgu.

o Estrogen auka TBG (thyroid binding globulin) sem leidir til aukins magns
heildarskjaldkirtilshormons i blodrasinni, malt sem PBI (protein-bound iodine), T4 péttni (maelt
4 sulu eda med RIA [radioimmunoassay]) eda T3 péttni (meelt med RIA). T3 resinupptaka
minnkar, sem endurspeglar aukid TBG. béttni 6bundins T4 og 6bundins T3 er dbreytt. Vera ma
ad péttni annarra bindiproéteina i sermi sé aukin, p.e. CBG (corticoid binding globulin) og SHBG
(sex-hormone-binding globulin) sem leidir til aukinnar péttni barkstera og kynhormonastera i
blodrasinni, talid i somu r60. Péttni dbundinna eda liffraedilega virkra hormona er 6breytt. Vera
ma ad péttni annarra plasmaproteina sé aukin (angiotensinogen/renin hvarfefni,
alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

o Kvenhormoénauppbot beetir ekki vitraena starfsemi. Visbendingar eru um aukna heettu 4
hugsanlegum vitglopum hja konum sem hefja samfellda, samsetta estrogen-progestagen
kvenhormoénauppbot eda kvenhormoénauppbot med estrogeni einu sér eftir 65 ara aldur.

o bekkt er a0 vid notkun allra ttvortis lyfja getur snertiofneemi komid fram. Enda pott petta sé
afar sjaldgeeft skal vara paer konur, sem fa snertiofnami fyrir einhverju innihaldsefni plastursins,
vi0 pvi ad alvarlegt ofneemi geti komid fram vid aframhaldandi snertingu vid ofneemisvaldinn.

ALAT-hakkanir

{ kliniskum rannsoknum & samsettu medferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med
eda an ribavirins vi0 lifrarbolgu C, voru ALAT-hakkanir sem voru meira en 5 fold edlileg efri mork
markteaekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
hormonagetnadarvarnir. Ad auki komu ALAT-hakkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja konum sem notudu lyf sem
innihalda etinylestradiol, svo sem samsettar hormonagetnadarvarnir.

Konur sem nota lyf sem innihalda 6nnur estrogen en etinylestradiol, eins og t.d. estradiol og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eda an ribavirins, voru med svipada tioni
ALAT-hakkana og konur sem fengu engin estrogen. Hins vegar, par sem takmarkadur fjoldi kvenna
tok onnur estrogen, skal geeta varadar vid samhlidagjof med eftirfarandi samsettum lyfjamedferdum:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eda an ribavirins, glecaprevir/pibrentasvir eda
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (sja kafla 4.5).




4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Vera ma ad umbrot estrogena (og progestagena) aukist vid samhlidanotkun efna sem vitad er ad virkja
ensim sem umbrjota lyf, einkum cytochrom P450 ensim, t.d. flogaveikilyf (t.d. fenobarbital, fenytoin,
carbamazepin) og syklalyf (t.d. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Enda pott vitad sé€ ad ritonavir og nelfinavir séu 6flugir hemlar, hafa pau 4 hinn boginn virkjandi
eiginleika vid samhlidanotkun med sterahorménum. Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt
(jonsmessurunna, St. John’s wort, Hypericum perforatum) geta virkjad umbrot estrogena (og
progestagena).

Estradiol umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4, pvi getur samhlidanotkun CYP3A4 hemla
svo sem ketoconazols og erythromycins leitt til aukinnar ttsetningar fyrir estradioli.

Vid lyfjagjof um had er komist hja dhrifum vid fyrstu umferd um lifur og pvi kann ad vera ad estrogen
(og prégestagen) sem gefin eru um hid verdi fyrir minni ahrifum af voldum ensimvirkja en hormon

sem gefin eru med inntoku.

Kliniskt séd geta aukin umbrot estrogena og progestagena leitt til minni verkunar og breytinga a
blaedingum fra legi.

Estrogenmedferd getur haft ahrif 4 sumar rannsoknanidurstodur, t.d. sykurpolspréf og rannsoknir &
skjaldkirtilsstarfsemi.

Lythrifamilliverkanir

Veiruhamlandi lyf med beina verkun & veirur (DAA) og lyf sem innihalda etinylestradiol, svo sem
samsettar hormoénagetnadarvarnir

{ kliniskum rannsoknum & samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir
med eda an ribavirins vid lifrarbolgu C, voru ALAT-heekkanir sem voru meira en 5 f6ld edlileg efri
mork marktaekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d.
samsettar hormonagetnadarvarnir. A0 auki komu ALAT-hekkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir eda sofobuvir/velpatasvir/voxilaprevir, hja konum sem notudu lyf sem
innihalda etinylestradiol, svo sem samsettar hormonagetnadarvarnir.

Veiruhamlandi lyf med beina verkun & veirur (DAA) og lyf sem innihalda estroégen, 6nnur en
etinylestradiol, svo sem estradiol

Konur sem nota lyf sem innihalda 6énnur estrégen en etinylestradiol eins og t.d. estradiol asamt
medferd med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eda an ribavirins, voru med svipada
tioni ALAT-hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hins vegar, par sem ad takmarkadur fjoldi
kvenna tok onnur estrogen, skal gaeta varidar vid samhlidagjof med eftirfarandi samsettum
lyfjamedferdum: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eda an ribavirins,
glecaprevir/pibrentasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (sja kafla 4.4).

Ahrif kvenhorménauppbétar med estrégenum 4 6nnur lyf

Synt hefur verid fram 4 ad horménagetnadarvarnir sem innihalda estrogen draga marktaekt ur
plasmapéttni lamotrigins vid samhlida gjof vegna virkjunar 4 glukaroniotengingu lamotrigins. betta
getur dregid ur krampastjornun. b6 hugsanlegar milliverkanir milli hormoénauppbotarmedferdar og
lamotrigins hafi ekki verid rannsakadar er buist vid ad svipadar milliverkanir séu til stadar, sem kann
ad leida til minnkadrar krampastjornunar hja konum sem taka bedi lyfin saman.




4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Vivelle dot er ekki @tlad til notkunar 4 medgongu. Verdi kona pungud pann tima sem hun er a

medferd med Vivelle dot, skal tafarlaust hetta medferdinni.

Nidurstodur flestra faraldsfreedilegra rannsokna hingad til, sem skipta mali vardandi ahrif otilaetladrar
utsetningar fosturs fyrir estrogenum benda til pess ad ekki sé¢ um ad reda fosturskemmdir eda eitur-
verkanir 4 fostur.

Brjostagjof
Vivelle dot er ekki @tlad til notkunar handa konum sem hafa barn & brjosti.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Vivelle dot hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heetni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Veg rodapot a plastursstad var su aukaverkun sem oftast var tilkynnt um (16,6%). Rodapotin saust a
plastursstad eftir plasturinn var tekinn af. Einnig var greint fra veegum klada og utbrotum umhverfis
plastursstad.

Aukaverkanir (tafla 1) eru flokkadar eftir tidni, par algengustu fyrst, samkvemt eftirfarandi: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Greint hefur verio fra eftirtéldum, lyfjatengdum aukaverkunum i kliniskum rannsoknum og eftir

markadssetningu lyfsins, 1 tengslum vid annad hvort Vivelle dot eda almennt i tengslum vid
estrogenmedferd:

Tafla 1

Axli, gookynja, illkynja og otilgreind (einnig blédrur og separ)
Tioni ekki pekkt*: Brjostakrabbamein.

Onzmiskerfi
Mjog sjaldgeefar: Ofnaemi.
Koma orsjaldan fyrir:  Ofsakladi, bradaofnemisviobrogd.
Tioni ekki pekkt*: Vidbrogo sem likjast bradaofnami.

Efnaskipti og naering

Koma orsjaldan fyrir:
Gedran vandamal

Skert sykurpol.

Algengar: bPunglyndi, taugaveiklun, gedsveiflur.
Mjog sjaldgeefar: Breytt kynhvét.
Taugakerfi
Mjog algengar: Hofudverkur.
Algengar: Svefnleysi.
Sjaldgeefar: Migreni, sundl.
Mjog sjaldgeefar: Naladofi.
Koma orsjaldan fyrir:  Rykkjabrettur.

Augu

Koma orsjaldan fyrir:
Adar

Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:

Opol fyrir augnlinsum.

Haprystingur.
Segarek i blaeedum.
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Tioni ekki pekkt*: Segarek.
Meltingarfaeri
Algengar: Ogledi, meltingartruflun, nidurgangur, kvidverkir, upppemba.
Sjaldgaefar: Uppkost.
Lifur og gall
Mjog sjaldgeefar: Gallsteinar.
Huo og undirhud
Mjog algengar: Einkenni 4 plastursstad™**, rodapot.
Algengar: brymlabolur, utbrot, hidpurrkur, kl4oi.
Sjaldgaefar: Mislitun hadar.
Mjog sjaldgeefar: Harlos.
Koma orsjaldan fyrir:  Drep 1 htd, otharing.
Tioni ekki pekkt*: Ofnamisbjugur, snertihidbdlga, pungunarfreknur.
Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Bakverkir.
Mjog sjaldgeefar: Voovaslen.
Tioni ekki pekkt*: Verkir i Gtlimum.
Axlunarfeeri og brjost
Mjo6g algengar: Brjéstaspenna og verkur i brjostum, tidaprautir, tidablaedingaraskanir.
Algengar: Brjostasteekkun, asatidir, utferd Ur leggongum, oreglulegar bledingar
ur leggdngum, legkrampar, syking i leggéngum, ofvoxtur legslimu.
Mjog sjaldgeefar: Sléttvoovaaexli 1 legi, blodrur 4 eggjaleidara, separ i leghdlsi.
Tioni ekki pekkt*: Trefjabloorusjukdomur i brjostum.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar: Verkir, mattleysi, bjugur 4 utlimum, pyngdarbreytingar.
Ranns6knanidurstéour
Sjaldgaefar: Aukning transaminasa.
Tidni ekki pekkt*: Oedlilegar nidurstodur tr profunum 4 lifrarstarfsemi.

(*) Tilkynnt eftir markadssetningu

(**) Einkenni a plastursstad eru medal annars stadbundin bleding, marblettamyndun, svidi, 6paegindi,
purrkur, exem, bjagur, rodapot, bolga, erting, verkur, bolur, naladofi, kladi, utbrot, mislitun hudar,
litun hadar, proti, ofsakladi og blodrur.

Hetta 4 brjostakrabbameini

- Greint hefur verid fra allt ad tvofaldri aukningu 4 heettu 4 brjostakrabbameini hja konum sem fa
samsetta estrogen-progestagen medferd i meira en 5 ar.

- Aukin ahetta hja peim sem eru eingdngu 4 medferd med estrogeni er minni en st dhaetta sem
sést hefur hja peim sem nota samsetta medferd med estrogeni-progestageni.

- Ahzttan er had timalengd medferdar (sja kafla 4.4).

- Aztlud heildarahztta byggd 4 nidurstddum r staerstu slembirddudu samanburdarrannsokninni
med lyfleysu (WHI-rannsokninni) og sterstu safngreiningunni 4 framskyggnum
faraldsfraedilegum rannsoknum er birt hér fyrir nedan:




Stzersta safngreiningin 4 framskyggnum faraldsfraedilegum rannséknum — Azetlud
viobotarhaetta a brjéstakrabbameini eftir 5 ara notkun hja konum med likamspyngdarstudul

(BMI) 27 kg/m?*
Aldur vio Nygengi 4 5 ara Ahzettuhlutfall Vidbotartilfelli eftir 5 ar
upphaf timabili, hja hverjum hja hverjum
kvenhormoéna- | 1.000 einstaklingum 1.000 einstaklingum sem
uppbédtar (ar) (50-54 ara), sem aldrei notudu
hafa notad kvenhormoénauppbot
kvenhormoénauppbét
Kvenhorménauppbdt med estrogeni eingéngu
50 | 13,3 12 12,7
Estrogen-progestagen-samsetningar
50 | 133 1,6 8,0

*QGrunngildi nygengis fengid 4 Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI)

27 kg/m?

Athugid: Vegna pess a0 bakgrunnstioni brjostakrabbameins er mismunandi 1 EES-rikjum mun fjoldi
vidbotartilfella af brjostakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.

Aztlud vidbotarhzetta 4 brjostakrabbameini eftir 10 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid Nygengi 4 10 ara Ahzttuhlutfall Viobétartilfelli eftir
upphaf timabili hja hverjum 10 ar hja hverjum
kvenhormoéna- | 1.000 einstaklingum 1.000 einstaklingum sem
uppbétar (ar) | (50-59 ara) sem aldrei notudu
hafa notao kvenhormoénauppbot
kvenhormdénauppbot*
Kvenhorménauppbot med estrogeni eingéngu
50 | 26,6 1,3 | 7.1
Estrogen-progestagen-samsetningar
50 | 26,6 1,8 | 20,8

*QGrunngildi nygengis fengid 4 Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI)

27 kg/m?

Athugid: Vegna pess a0 bakgrunnstidni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjéldi
viobotartilfella brjostakrabbameins einnig breytast hlutfallslega.

Bandarisku WHI-rannséknirnar — Aukin hatta 4 brjéstakrabbameini eftir 5 ara meofero

Aldursbil (ar) | Nygengi 4 5 ara timabili | Ahaettuhlutfall og Viobotartilfelli eftir 5 ar
hja hverjum 95%CI hja hverjum 1.000 konum
1.000 konum sem fengu sem notudu
lyfleysu kvenhormoénauppbot
(95%CI)
CEE estrégen ein sér
50 -79 | 21 0,8 (0,7 —1,0) | -4 (-6 — 0)*
CEE+MPA estrogen-progestagen i
50 - 79 | 17 1,2 (1,0 1,5) | +4 (0-9)

I Pegar greiningin var takmorkud vid konur sem ekki h6fou notad kvenhorménauppb6t adur en

rannsoknin var gerd, sast engin aukning a fyrstu 5 a&rum medferdarinnar. Eftir 5 4r var aheettan meiri
en hja peim sem ekki notudu lyfio.
* WHI-rannsokn a konum sem eru ekki med leg, sem ekki syndi aukna hattu & brjostakrabbameini.

Heetta 4 legslimukrabbameini

Konur med leg sem komnar eru yfir tidahvorf
Heettan 4 legslimukrabbameini er u.p.b. 5 af hverjum 1. 000 konum sem eru med leg og eru ekki &
kvenhormoénauppbot.
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Ekki er maelt med kvenhormoénauppbot med estrogeni einu sér hja konum sem eru enn me0 leg par
sem pad eykur heettuna a legslimukrabbameini (sja kafla 4.4).
[ faraldsfraedilegum rannsoknum greindist aukning hzettu 4 legslimukrabbameini 4 bilinu 5 til
55 vidbotartilfelli fyrir hverjar 1.000 konur & aldrinum 50 til 65 ara, en pad er hao timalengd

meodferdar med estrogeni einu sér og skammti estrogens.

Med pvi ad bzeta progestageni vid estrogenmedferd i a.m.k. 12 daga i hverri lotu er mogulegt ad
minnka pessa ahettu. | MWS rannsokninni jok 5 4ra notkun samsettrar (kaflaskiptrar eda samfelldrar)
kvenhormoénauppbotar ekki haettuna 4 legslimukrabbameini (hlutfallsleg dhatta 1,0 (0,8-1,2)).

Krabbamein i eggjastokkum

Medferd med estrogeni eingdngu eda samsett kvenhormoénauppbdt med estrogeni-progestageni hefur
verid tengd orlitid aukinni haettu 4 ad krabbamein greinist i eggjastokkum (sja kafla 4.4).

i safngreiningu ur 52 faraldsfraedilegum rannsoknum kom fram aukin haetta 4 krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem f4 kvenhorménauppbot i samanburdi vid konur sem aldrei h6fou fengio
slika medferd (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 ara, sem hafa fengio
kvenhormoénauppboét i 5 ar, pydir pad ad 1 vidbotartilfelli greinist fyrir hverja 2.000 notendur. Fyrir
konur & aldrinum 50 til 54 éra, sem ekki fa kvenhormoénauppbot, munu u.p.b. 2 konur af hverjum
2.000 greinast med krabbamein i eggjastokkum a 5 ara timabili.

Hetta 4 blaedasegareki

Kvenhormoénauppbot er tengd 1,3-3 falt meiri hlutfallslegri haettu & myndun blaedasegareks, b.e.
segamyndunar i djupblazdum og lungnasegareks. Liklegast er a0 petta eigi sér stad a fyrsta ari
kvenhormoénauppbotar (sja kafla 4.4). Nidurstodur tr WHI rannsokninni eru hér 4 eftir.

WHI-rannséknirnar — Aukin haetta 4 blazedasegareki eftir 5 ara meoferd

Aldursbil (ar) Nygengi 4 5 ara timabili Ahzttuhlutfall og Vioboétartilfelli hja hverjum
hja hverjum 1.000 konum | 95%CI 1.000 konum sem fengu
sem fengu lyfleysu kvenhormoénauppbét

Estrogen til inntoku ein sér*

50 - 59 | 7 [ 1,2 (0,6 —2.4) | 1(-:3-10)

Samsett estrogen-progestagen til inntoku

50 - 59 | 4 [2,3(1,2-43) | 5(1-13)

* Rannsokn hja konum sem eru ekki me0 leg.

Heaetta 4 kransaedasjukdomum

o Heetta & kransa0asjukdomum er litillega aukin hja konum eldri en 60 ara sem eru a samsettri
estrogen-progestagen kvenhormonauppbot (sja kafla 4.4).

Heaetta 4 heilaslagi vegna blooburrdar

o Medferd me0 estrogeni einu sér og samsett estrogentprogestagen-medferd tengist allt ad 1,5 falt
aukinni hlutfallslegri heettu 4 heilaslagi vegna blodpurrdar. Haettan 4 heilaslagi vegna bladingar
eykst ekki vid notkun kvenhorménauppbotar.

o Hlutfallsleg aheetta er ekki hao aldri eda lengd medferdar, heldur er grunnéhettan verulega had
aldri. Heildaraheetta m.t.t. heilaslags, hja konum sem fa kvenhorménauppbét, eykst med

aldrinum (sja kafla 4.4).
Samantekt 4 WHI ranns6knunum — Aukin heetta 4 heilaslagi vegna blodpurrdar* eftir 5 ara
medferd
Aldursbil | Nygengi 4 5 ara timabili Ahzttuhlutfall og Viobotartilfelli eftir 5 ar hja
(ar) hja hverjum 1.000 konum | 95%CI hverjum 1.000 konum a
sem fengu lyfleysu kvenhormoénauppbot
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-95

* Ekki var gerOur greinarmunur 4 heilaslagi vegna bloopurrdar og heilaslagi vegna bladingar.
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Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra i tengslum vid estrogen/progestagen medfero:

- gallblodrusjukdomur.

- raskanir 1 hid og undirhtid: Pungunarfreknur, regnbodarodapot, résahnutar, adapurpuri.
- hugsanleg vitglop eftir 65 ara aldur (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er 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

Brad ofskdmmtun er 6likleg vegna ikomuleidarinnar. Algengustu einkenni ofskdmmtunar vid kliniska
notkun eru eymsli 1 brjostum og/eda bledingar fra leggéngum. Ef slik einkenni koma fram skal thuga
ad minnka skammta. Audvelt er ad stemma stigu vid ahrifum ofskdmmtunar med pvi ad taka
plasturinn af.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Estrogen. ATC flokkur: GO3CAO03.

Virka innihaldsefnid i Vivelle dot, samtengt 173-estradidl, er efnafreedilega og liffraedilega eins og
innraent estradiol hja moénnum. Pad baetir upp minnkandi estrogenmyndun hja konum eftir tidahvorf og

dregur Ur einkennum tidahvarfa.

. Ahrif 4 einkenni estrogenskorts
- Strax 4 fyrstu vikum medferdar sl6 & einkenni sem tengjast tidahvorfum.

. Fyrirbyggjandi gegn beinpynningu (4 adeins vid um Vivelle dot 50. 75 og 100 mikrdg/24 klst.)

- Estrogen koma 1 veg fyrir beinpynningu eftir tidahvorf eda eftir eggjastokkanam.

- Estrégenskortur vid tidahvérf tengist aukinni umsetningu beina og minnkandi beinmassa. Ahrif
estrogens 4 steinefnapéttni 1 beinum eru skammtahdd. Fyrirbyggjandi verkun virdist vara svo
lengi sem lyfid er notad. Pegar kvenhormonauppbot er hatt minnkar beinmassi med
sambarilegum hrada og hja konum sem ekki hafa fengid medferd.

- Visbendingar ur WHI rannsékninni og rannsoknir sem gerdar hafa verid heildargreiningar a
(meta-analysed trials) syna ad kvenhormoénauppbot, ein sér eda med progestageni, hja konum
sem eru almennt s€d heilbrigdar, dregur ur heettu 4 mjadmar- hryggjarlida- og 68rum
beinpynningarbrotum. Einnig ma vera ad kvenhormoénauppbdt komi i veg fyrir brot hja konum
sem eru med litla beinpéttni og/eda eru med beinpynningu, en upplysingar hér ad latandi eru
takmarkadar.

5.2 Lyfjahvérf

Frasog

Me0 gjof estradiols um hid neest medferdarpéttni i plasma med minni heildarskammti af estradioli en
porf er & vid inntoku auk pess sem plasmapéttni estrons og samtenginga estrons er leegri vid gjof um
huo.

f rannséknum hja konum sem komnar voru yfir tidahvorf og fengu Vivelle dot 25, 37,5, 50 eda

100 mikrog/24 klst. plastra voru hamarksgildi (Cmax) estradiols 1 sermi ad medaltali um pad bil

25 pg/ml, 35 pg/ml, 50-55 pg/ml og 95-105 pg/ml, tilgreint i sdmu r6d. Synt hefur verio fram & linuleg
lyfjahvorf fyrir estradiol eftir gjof um hud.
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Vid jafnvegi, eftir endurtekna notkun Vivelle dot 50 mikrog/24 klst. plastra, var Cmax 57 pg/ml 0g Chin
var 28 pg/ml fyrir estradiol og fyrir estron voru pessi gildi 42 pg/ml og 31 pg/ml, tilgreint i sému rod.

Dreifing
Estradidl er meira en 50% bundid plasmaproteinum svo sem SHBG (sex-hormone-binding globulin)
og albumini. Einungis 2% eru 6bundin og liffredilega virk.

Umbrot/Efnaskipti

Estradiol sem gefio er um hiid umbrotnar 4 sama hatt og innraena (endogenous) hormoénid. Estradiol
umbrotnar fyrst og fremst 1 lifur yfir i estron, sidan i estridl, epiestriol og catechol estrogena, sem sidan
tengjast vid sulfot og ghikarénid. Isoform cytochrom 450, CYP1A2 og CYP3A4 hvata vatnsrof
estradiols sem myndar estriél. UGT1A1 og UGT2B7 tengja gluktronid hop vid estriol hja méonnum.
Estradiol umbrotsefni fara um lifrar-parmahringrasina.

Brotthvarf

Sulfat- og gluktironidesterar asamt litlu magni af estradioli og ymsum 60rum umbrotsefnum skiljast 1t
i pvagi. Adeins litill hluti skilst Gt i haegdum. Vegna pess ad estradiol hefur stuttan helmingunartima
(um eina klst.), féll sermispéttni estradidls og estrons ad upphafsgildum innan 24 klst. eftir ad
plasturinn var fjarleegour.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturverkanir estradiols eru vel pekktar. Langvarandi samfelld notkun nattirulegra og samtengdra

estrogena hja akvedonum dyrategundum eykur tioni krabbameins i brjostum, legi, leghalsi, leggdngum,
eistum og lifur sem og tidni eitilexla og exla 1 heiladingli.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Limnetjan:

- akryllim

- silikonlim

- oleylalkohol

- tvipropylenglykol

- povidon (E1201)

Bakhlio:

- lag ur etylen/vinylacetat samfjollidu og vinylidenklorid/metylacrylat samfjollidu
Hlifoarlag:

- fltorfjollidouhudud polyesterpynna.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Ma ekki geyma 1 keeli. Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum innri umbudum og 6skju.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hverjum Vivelle dot fordaplastri er pakkad i innsigladan, lagskiptan alpoka.

Pokarnir eru i 6skjum sem innihalda 2, 8, 24 eda 26 poka.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Brjota skal notada fordaplastra i tvennt pannig ad limhlidin visi inn 4 vid og farga peim 4 6ruggan hatt
og pannig ad born hvorki nai til né sjai. Farga skal 6llum notudum og énotudum fordaplastrum i
samraemi vid gildandi reglur eda skila peim i apotekio, helst i upprunalegum umbudum.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kebenhavn S

Danmork

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Vivelle dot 25 mikrogromm/24 klst., fordaplastur:  1S/1/04/005/01

Vivelle dot 37,5 mikrogromm/24 klst., fordaplastur: ~ 1S/1/01/043/01

Vivelle dot 50 mikrogromm/24 klst., fordaplastur: ~ 1S/1/01/043/02

Vivelle dot 75 mikrogromm/24 klst., fordaplastur:  1S/1/01/043/03
Vivelle dot 100 mikrogromm/24 klst., fordaplastur: ~ 1S/1/01/043/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. januar 2002.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. desember 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

19. september 2025

14



