VALMISTEYHTEENVETO
1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sativex sumute suuonteloon.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisaltéa:

38-44 mg ja 35-42 mg kahta Cannabis sativa L., folium cum flore:sta (kannabiksen lehti ja kukka)
valmistettua sakeaa uutetta vastaten 27 mg delta-9-tetrahydrokannabinolia ja 25 mg kannabidiolia.
Uuttoliuotin: Nesteméinen hiilidioksidi.

Yksi 100 mikrolitran suihke sumutetta siséltaa:
2,7 mg delta-9-tetrahydrokannabinolia (THC) ja 2,5 mg kannabidiolia (CBD) Cannabis sativa
L. -kasvista.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
100 mikrolitraa sumutetta siséaltaa enintddan 40 mg etanolia.
100 mikrolitraa sumutetta sisaltda 52 mg propyleeniglykolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumute suuonteloon, liuos.

Keltainen/ruskea liuos sumutepullossa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Sativex on tarkoitettu oireiden lievittdmiseen aikuispotilaille, joilla on kohtalaista tai vaikea-asteista
multippeliskleroosista (MS-tauti) johtuvaa lihasspastisuutta ja joiden kohdalla ei ole saavutettu riittavaa
hoitovastetta muilla spastisuutta estavilla ladkkeilla, mutta joiden spastisuuteen liittyvat oireet ovat
Kliinisesti mitattuna lievittyneet merkittavasti hoidon ensimmaisen koejakson aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Sativex on tarkoitettu ainoastaan sumutettavaksi suuonteloon.

Sativex on tarkoitettu kaytettavéksi potilaan tdméanhetkisen spastisuutta estavan ladkityksen lisana.

Vain neurologian erikoisladkareiden méérayksella tai neurologian alan sairaalayksikon 1a&karin
madrayksella tai ndiden aloittamaan jatkohoitoon.

Aikuiset

Sumutepulloa on ravistettava ennen kdyttéd. Sumute on suunnattava suuontelon pinnalle niin, ettd
antopaikkaa vaihdetaan jokaisella kayttokerralla.

Potilaille on kerrottava, ettd sopivimman annoksen madrittdminen voi vieda jopa 2 viikkoa ja tdné
aikana voi esiintyd haittavaikutuksia, joista yleisin on huimaus. Haittavaikutukset ovat yleensé lievid ja
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katoavat muutaman paivan kuluessa. Ladkarin on kuitenkin harkittava haittavaikutuksen vakavuuden ja
voimakkuuden perusteella, onko annos syyta sailyttada ennallaan, onko sitd vahennettavé vai onko hoito
keskeytettava.

Biologisen hyétyosuuden vaihtelun minimoimiseksi yksittédisella potilaalla Sativex-valmiste tulee ottaa
mahdollisimman samaan aikaan ruokailuaikoihin ndhden (ks. kohta 5.4). Liséksi joidenkin ladkkeiden
samanaikainen kaytt6 voi vaatia annosten uudelleentitrauksen, jos niiden kaytto aloitetaan tai lopetetaan
tdmén ladkehoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Titrausjakso
Titrausjakso tarvitaan optimaalisen annoksen méaarittdmisessa. Suihkeiden lukumaaré ja ajoitus vaihtelee

potilaittain.

Suihkeiden lukumaarad on lisattava kunakin paivana alla olevan taulukon mukaisesti. lltapaiva-/ilta-
annos tulee ottaa klo 16 ja nukkumaanmenoajan vélisend aikana. Kun aamuannoksen ottaminen
aloitetaan, se tulee ottaa herd&@misen ja puolen péivén valisend aikana. Potilas voi jatkaa annoksen
lisdadmisté vahitellen 1 suihkeella paivassa enimmaéisannokseen 12 suihketta/vrk saakka, kunnes paras
mahdollinen oireiden lievittyminen saavutetaan. Suihkeiden ottamisen valilla tulee olla vahintaén

15 minuutin tauko.

Paiva Suihkeiden Suihkeiden (Suihkeiden
lukumaara lukumaara illalla | kokonaismaara
aamulla vuorokaudessa)

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
Yll&pitojakso

Titrausjakson jélkeen potilaita neuvotaan yllapitdmain saavutettua optimaalista annosta. Kliinisissa
tutkimuksissa keskimaérainen annos multippeliskleroosia sairastaville potilaille on kahdeksan suihketta
paivassa. Kun optimaalinen annos on saavutettu, potilaat voivat jakaa annokset tasaisesti pitkin paivaa
yksilollisen vasteen ja siedettdvyyden mukaisesti. Uudelleen titraus alas- tai yl6spdin voi olla tarpeen,
jos potilaan tilassa havaitaan muutoksia, jos samaan aikaan kéytettyyn muuhun laakitykseen tulee
muutoksia tai jos hankalia haittavaikutuksia ilmenee. Yli 12 suihketta paivassa sisaltavid annoksia ei
suositella.

Ladkarin arviointi
Ennen hoidon aloittamista on teht&vé perusteellinen arvio potilaan spastisuuteen liittyvien oireiden
vakavuudesta ja tavallisilla spastisuutta estéavilla laakkeilla saavutetusta hoitovasteesta. Sativex on
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tarkoitettu ainoastaan potilaille, joiden spastisuus on kohtalaista tai vaikeaa ja joiden kohdalla ei ole
saavutettu riittdvaa hoitovastetta muita spastisuutta lieventavia ladkkeita kayttamalla. Potilaan
hoitovastetta Sativex-hoidon kohdalla on arvioitava neljan hoitoviikon jalkeen. Jos kliinisesti
merkitsevéaé parannusta spastisuuteen liittyvissa oireissa ei havaita hoidon ensimmaisen koejakson
aikana, hoito on lopetettava. Kliinisissé kokeissa tdima madriteltiin vahintdan 20 %:n parannuksena
spastisuuteen liittyvissa oireissa potilaan raportoimalla numeerisella asteikolla 0-10 (ks. kohta 5.1).
Pitkakestoisen hoidon tehoa on uudelleen arvioitava saannollisin véliajoin.

Pediatriset potilaat

Sativexin kayttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella. Satunnaistetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa mukana olleilla lapsilla ja nuorilla oli CP-oireyhtyma tai
traumasta aiheutunut keskushermostovaurio, tehoa koskevat tulokset olivat negatiiviset. Tiedot on
kuvattu kohdassa 5.1.

lakkaat potilaat

Erillisia tutkimuksia ei ole suoritettu iakkailla potilailla, mutta kliinisissé tutkimuksissa on ollut jopa 90-
vuotiaita potilaita. 1akkaat potilaat voivat kuitenkin olla alttiimpia saamaan keskushermostoperaisia
haittavaikutuksia ja siksi henkil6kohtaiseen turvallisuuteen on Kiinnitettdva huomiota esimerkiksi kuumien
ruokien ja juomien késittelyssa.

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Toistuvasta annosta tutkittaville, joilla oli maksan vajaatoimintaa, ei ole tietoja. Sativex-valmistetta
voidaan antaa lievada maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille annostusta muuttamatta. VValmisteen
kayttoa keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella, koska
THC:n ja CBD:n mahdollisesta kertymisesté pitkaaikaiskaytdssa ei ole tietoja (ks. kohta 5.2).

Tutkimustietoja ei ole munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista. Néissa potilasryhmissa
Sativex-valmisteen vaikutus voi kuitenkin voimistua tai pitkittyd. Laakaria suositellaan tekeméaan usein
Kliininen arviointi ndille potilasryhmille.

4.3 Vasta-aiheet

Sativex on vasta-aiheinen potilaille:

o jotka ovat yliherkkid kannabinoideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuainelle

¢ joilla on diagnosoitu tai epdilty skitsofrenia tai potilaan suvussa on skitsofeniaa, tai jokin muu
psykoottinen sairaus, aiemmin todettu vaikea persoonallisuushairio tai jokin muu merkittava
psyykkinen hairid lukuun ottamatta perussairauteen liittyvad masennusta

o jotka imettavét (ottaen huomioon merkittavan kannabinoidipitoisuuden erittyminen rintamaitoon ja
t&sta johtuvat mahdolliset haitalliset vaikutukset lapsen kehitykseen)

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Liev&a tai kohtalaista huimausta on raportoitu yleisesti. Tdma haittavaikutus ilmenee useimmiten hoidon
ensimmaisten viikkojen aikana.

Hoidon alkuvaiheessa on havaittu pulssin ja verenpaineen vaihtelua, joten titrausjakson aikana on
noudatettava varovaisuutta. Sativex-valmisteen kdyton aikana on havaittu pydrtymiskohtauksia.
Sativexin kayttod ei suositella potilaille, joilla on vakava sydan- ja verisuonisairaus. Kun terveille
vapaaehtoisille annettiin Sativex-valmistetta jopa 18 suihketta kahdesti paivassa, kliinisesti merkitsevia
muutoksia ei kuitenkaan havaittu QT-, PR- tai QRS-aikaan, syddmen sykkeeseen tai verenpaineeseen.

Ennen lisétietojen saantia varovaisuutta on noudatettava epilepsiaa sairastavien tai toistuvia kohtauksia
saavien potilaiden hoidossa.
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Sativex-hoidon yhteydessa on raportoitu psykiatrisia oireita, kuten ahdistuneisuutta, illuusioita,
mielialavaihteluja ja harhaluuloisuutta. Ndma johtuvat todennékdisesti tilapaisista
keskushermostovaikutuksista ja ne ovat yleensa lievia tai kohtalaisia ja hyvin siedettyja. Oireiden
voidaan odottaa vahenevan, kun Sativex-annosta pienennetaén tai hoito keskeytetéan.

Myds sekavuutta, hallusinaatioita ja harhaisuutta tai tilapéisia psykoottisia reaktioita on raportoitu, ja
joissainkin tapauksissa Sativexin kayton ja itsemurha-ajatusten valista syy-yhteytta ei ole voitu pois
sulkea. Kaikissa ndissa tapauksissa Sativex-hoito on keskeytettava valittémasti ja potilasta on seurattava,
kunnes oireet ovat h&vinneet kokonaan.

Kaatumisonnettomuuksien riski kasvaa niiden potilaiden kohdalla, joiden lihasspastisuutta on onnistuttu
vahentdmé&an, mutta joiden lihaskunto ei riit4 sailyttdméan ryhdikkyytta tai tasapainoista askellusta.
Kohonneen kaatumisriskin liséksi Sativexin aiheuttamat keskushermostoperaiset haittavaikutukset,
erityisesti iakkailla potilailla, voivat mahdollisesti vaikuttaa henkilokohtaiseen turvallisuuteen
esimerkiksi kasiteltdessa ruokaa tai kuumia juomia.

Vaikka onkin olemassa teoreettinen riski, etta lihasrelaksanteilla, kuten baklofeenilla ja
bentsodiatsepiineilla, olisi additiivisia vaikutuksia, jotka lisd&vat kaatumisriskid, tata ei ole kuitenkaan
havaittu Sativexia koskevissa Kliinisissa tutkimuksissa. Potilaita on kuitenkin syyta varoittaa tasta
mahdollisuudesta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Sativex voi heikentdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.5).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava erittdin tehokasta ehkéisya Sativex-hoidon aikana.
Téalla hetkell4 ei tiedetd, voiko Sativex heikentd4 hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa, joten
hormonaalista ehkéisya kdyttavien naisten pitaa kayttaa lisaksi jotakin toista ehkaisymenetelmaa hoidon
aikana sek& kolmen kuukauden ajan hoidon paatyttya (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Raskaus ja imetys: ks. kohta 4.6.

Aiemmin huumeita tai alkoholia vaarinkayttaneiden henkiliden alttius myos Sativexin vaarinkayttoon
on tavallista suurempi (ks. kohta 5.1).

Pitkaaikaisen Sativex-hoidon &killisen lopettamisen ei ole havaittu johtavan vieroitusoireiden kaltaisten
oireiden yhdenmukaiseen toistumiseen tai aikaprofiiliin, ja todennakdiset seuraukset rajoittuvatkin
ohimeneviin unihdiridihin, tunnetiloihin ja ruokahaluttomuuteen joillakin potilailla. Pitkdaikaisessa
kaytossa ei ole havaittu paivdannoksen suurentamista, ja potilaat itse raportoivat

niukasti ”paihtymysoireita”. Naiden syiden perusteella on epatodennékdista tulla riippuvaiseksi
Sativexista.

Mahdollisesti valmisteen antoreittiin liittyvistd haittavaikutuksista on raportoitu. Antopaikkaan liittyvat
reaktiot ovat yleensé lievaa tai kohtalaista pistelya. Yleisiin antopaikkaan liittyviin reaktioihin kuuluvat
antopaikan kipu, kipu tai epdmiellyttava tunne suussa, makuaistin muutokset, suun haavaumat ja
suupolte (glossodynia). Kaksi mahdollista leukoplakiatapausta havaittiin, mutta kumpaakaan niista ei
pystytty histologisesti vahvistamaan. Kolmas tapaus ei liittynyt l1a&kkeeseen. Naiden tulosten valossa
potilaita, jotka tuntevat antopaikassa epamiellyttdvad tunnetta tai havaitsevat haavaumia, neuvotaan
vaihtamaan antopaikkaa suussa. Valmistetta ei saa sumuttaa kipedlle tai tulehtuneelle limakalvolle. Suun
limakalvojen saannéllista seurantaa suositellaan laékevalmisteen pitkédaikaisen kayton yhteydessa. Jos
vaurioita tai jatkuvaa arkuutta havaitaan, valmisteen kayttd on lopetettava, kunnes oireet haviavat
kokonaan.

Jos potilaat matkustavat ulkomaille, heille on kerrottava, ettd ladkevalmisteen vieminen joihinkin maihin

voi olla lainvastaista. Potilaita on kehotettava tarkistamaan Sativex-valmisteen laillinen asema ennen sen
ottamista mukaan matkalle.
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Apuaineet

100 mikrolitraa Sativex-sumutetta suuonteloon sisaltaa enintdan 40 mg etanolia, joka vastaa 50 % v/v
etanolia. Ndin ollen enimmadisannos (70 kg painavalle aikuiselle) sisaltaa noin 480 mg etanolia, mika
vastaa suunnilleen 10 ml:aa olutta tai 5 ml:aa viinid. Tdman ladkevalmisteen siséltdmé pieni maara
alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Tama ladkevalmiste sisaltdad 52 mg propyleeniglykolia per 100 mikrolitraa sumutetta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Sativex-valmisteen vaikutukset muihin valmisteisiin

Sativexin todettiin in vitro olevan CYP3A4:n, 1A2:n, 2B6:n, 2C9:n ja 2C19:n reversiibeli estdjé
pitoisuuksilla, jotka ovat huomattavasti suuremmat kuin ne, jotka todennakdisesti saavutetaan kliinisesti.
In vitro -tutkimuksissa osoitettiin myds, etta Sativex kykeni kliinisesti oleellisilla pitoisuuksilla
estamaan CYP3A4:44 aikariippuvaisesti. CYP3A4-entsyymin inaktivaatio on oletettavasti nopea.
Sativexin samanaikainen kayttd muiden CYP3A4:n substraattien kanssa voi suurentaa samanaikaisesti
kaytetyn ladkkeen pitoisuutta plasmassa. Tallaisen ladkkeen annostus kehotetaan tarkistamaan.

Tiedot CYP-induktiotutkimuksesta in vitro osoittivat, etta kliinisista Sativex-annoksista seuraavat
THC:n ja CBD:n pitoisuudet plasmassa ovat riittdvia aiheuttamaan CYP1A2:n, 2B6:n ja CYP3A4:n
induktion mMRNA-tasolla. Sativexin samanaikainen kayttd sytokromi Paso -entsyymien valityksell&
metaboloituvien muiden ladkkeiden kanssa saattaa nopeuttaa metaboliaa ja vahent&a tallaisten
ladkkeiden (esim. kumariinit, statiinit, beetasalpaajat ja kortikosteroidit) aktiivisuutta. Kun Sativexin
kanssa samaan aikaan kéaytetdan herkkia CYP:n substraatteja, ndiden annostus kehotetaan tarkistamaan.

UGT-entsyymit
In vitro -tutkimuksessa Sativexin todettiin estdvan kliinisesti saavutettavina pitoisuuksina UGT-

entsyymeja UGT1A9 ja UGT2B7. Sativexin mééaraédmisessa samanaikaiseen kéyttoon yksinomaan
kummankin naiden UGT-entsyymien tai niista toisen vélityksell& metaboloituvien ladkkeiden kanssa
(esim. propofoli ja tietyt virusladkkeet) pitda olla varovainen. Potilailla, joilla on periytyva
glukuronidaatiosairaus (esim. Gilbertin tauti), seerumin bilirubiinipitoisuus voi suurentua, joten hoidossa
on oltava varovainen, jos samanaikaisesti kaytetadan Sativex-valmistetta.

Muiden valmisteiden vaikutukset Sativex-valmisteeseen
Sativex-valmisteen kaksi keskeistd vaikuttavaa ainetta, delta-9-tetrahydrokannabinoli (THC) ja
kannabidioli (CBD) metaboloituvat sytokromi Paso -entsyymijarjestelman vélityksella.

Sytokromi Pgso -entsyymin estyminen

Samanaikainen ketokonatsolihoito (CYP3A4:n estdjd) suurensi THC:n Cmax- ja AUC-arvoja (1,2- ja 1,8-
kertaisesti), sen ensisijaisten metaboliittien Cnax- ja AUC-arvoja (3- ja 3,6-kertaisesti) ja CBD:n Cmax- ja
AUC-arvoja (2- ja 2-kertaisesti). Jos samanaikainen hoito CYP3A4:n estdjilla (esim. itrakonatsoli,
ritonaviiri, klaritromysiini) aloitetaan tai lopetetaan Sativex-hoidon aikana, annoksen uudelleen titraus
voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Sativexin (4 suihketta) samanaikainen kaytté CYP2C9:n estdja flukonatsolin (200 mg:n kapseli) kanssa
suurensi THC:n keskimaéaraistd Cmax-arvoa 22 % ja keskiméaaréista AUC-arvoa 32 %. My0s altistus 11-
OH-THC-metaboliitille suureni siten, ettd Cmax-arvo suureni noin 2,1-kertaiseksi ja AUC-arvo suureni
noin 2,5-kertaiseksi. T&m4 osoittaa, ettd flukonatsoli voi estdd sen mychempad metaboliaa. My6s CBD:n
Cmax-arvo suureni noin 40 %, mutta AUC-arvo ei muuttunut oleellisesti. Altistus 7-OH-CBD:lle ei
mydskaan muuttunut oleellisesti, mutta altistuksen verenkierrossa olevalle CBD:n vahaisemmalle
metaboliitille, 6-OH-CBD:n, havaittiin lisd&ntyneen (Cmax- ja AUC-arvojen perusteella enimmillaén 2,2-
kertaiseksi). Taman yhteisvaikutuksen kliinista merkitysta ei tunneta tdysin, mutta Sativexin ja vahvojen
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CYP2C9:n estgjien samanaikaisessa kéytdssa pitaa olla varovainen, silla altistus THC:lle, CBD:lle ja
niiden metaboliiteille saattaa suurentua.

Sytokromi Paso -entsyymin induktio

Rifampisiinihoidon (CYP3A4:n indusoija) havaittiin laskevan THC:n Cmax- ja AUC-arvoja (40 % ja

20 %), sen ensisijaisten metaboliittien Cimax- ja AUC-arvoja (85 % ja 87 %) ja CBD:n Crax- ja AUC-
arvoja (50 % ja 60 %). Siksi samanaikaista hoitoa vahvoilla entsyymin induktoreilla (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali,mékikuisma) pitaisi valttaa aina kun se on mahdollista. Jos
samanaikainen hoito katsotaan tarpeelliseksi, huolellista annoksen titrausta suositellaan, erityisesti
kahden viikon kuluessaa indusoijan k&yton lopettamisen jalkeen.

Yleistd

Varovaisuutta on syyta noudattaa uniladkkeiden, rauhoittavien ladkkeiden ja ladkkeiden, joilla
mahdollisesti on rauhoittavia vaikutuksia, kaytossd, silla niilla voi olla additiivinen vaikutus sedaatioon
ja lihasten rentoutumiseen.

Varovaisuutta on noudatettava Sativexin ja muiden spastisuutta vahentavien ladkkeiden yhteiskéayttssa,
vaikka haittavaikutusten ei olekaan havaittu lisdéantyneen niilla potilailla, jotka ovat jo kdyttdneet muita
spastisuutta vahentavia ladkkeitd. Yhteiskayttd voi heikentaa lihastonusta ja lihasvoimaa seka lisatéa
kaatumisriskia.

Sativex voi yhdessa alkoholin kanssa vaikuttaa koordinaatio- ja keskittymiskykyyn seka
reagointinopeuteen. Yleisesti ottaen on véltettdva alkoholijuomien nauttimista Sativex-hoidon aikana,
erityisesti hoidon alussa ja annosta muutettaessa. Potilaille on kerrottava, etta alkoholin nauttiminen
Sativex-hoidon aikana voi johtaa additiivisiin keskushermostovaikutuksiin, jotka saattavat heikentaa
autolla ajoa ja kykya kayttaa koneita jat lisata kaatumisriskia.

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

Sativexin on havaittu indusoivan laékkeitd metaboloivia entsyymeja ja kuljettajaproteiineja in vitro.
Sativex voi heikentéé systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkéaisyvalmisteiden tehoa, joten
systeemisesti vaikuttavaa hormonaalista ehkéisya kayttavien naisten on kaytettava sen lisaksi
estemenetelméaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Sativexin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole riittdvasti tietoa. Vaikka vaikutuksia hedelmallisyyteen
ei ole havaittu, eldintutkimuksissa kannabinoidien on todettu vaikuttava spermatogneesiin (kohta 5.3).
Hedelmallisessa idssa olevien miesten ja naisten on siksi kaytettava luotettavaa ehkaisymenetelmaa
hoidon aikana ja kolme kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen.

Hormonaalisia ehkaisyvalmisteita kédyttavia potilaita pitd4 kehottaa kayttdmaan Sativex-hoidon aikana
lisdehkéisynd hormonitonta tai luotettavaa estemenetelmaa.

Raskaus
Sativex-valmistetta ei saa kdyttaa raskauden aikana, ellei sikiéon mahdollisesti kohdistuvien riskien
katsota olevan pienempié kuin hoidosta saatava hyoty.

Imetys

Kéytettavissa olevissa farmakodynaamisissa/toksikologisissa eldinkokeissa on havaittu
Sativexin/metaboliittien erittyvan maitoon (ks. tarkemmat tiedot kohdasta 5.3). Riski& rintaruokitulle
lapselle ei voida poissulkea. Sativex on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Lisdantymistutkimuksissa jyrsijoilla Sativex-hoito ei vaikuttanut uroksiin tai naaraisiin. Emon saama
Sativex-hoito ei vaikuttanut jalkeldisten hedelmaéllisyyteen.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sativex voi aiheuttaa haittavaikutuksia kuten uneliaisuutta tai huimausta, mika voi heikent&a
arviointikykyaé ja taitoa vaativien tehtévien suorittamista. Potilaiden ei pida ajaa autoa, kayttaa koneita
tai ryhtya mihinkaén vaaraa aiheuttaviin toimiin, jos heilla on merkittavia keskushermostoperaisia
haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta tai huimausta. Potilaille on kerrottava, ettd Sativexin tiedetdan
aiheuttaneen muutamissa tapauksissa tajunnan menetyksia.

Tama laéke voi vaikuttaa kognitiivisiin toimintoihin ja potilaan kykyyn kuljettaa moottoriajoneuvoa

turvallisesti. Laakkeen madraamisen yhteydessa potilaille on kerrottava seuraavista asioista:

o Ladke todennadkoisesti vaikuttaa ajokykyyn.

. Potilas ei saa ajaa, ennen kuin tietdd miten ladke vaikuttaa haneen.

. Tarkista, mitd kansallisessa lainsaddanndssa sanotaan ajamisesta tdman ladkkeen vaikutuksen
alaisena.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisiin Sativex-tutkimuksiin on tdhan mennessa osallistunut yli 1500 MS-tautia sairastavaa potilasta.
Tutkimukset ovat olleet lumekontrolloituja tutkimuksia seké pitkékestoisia avoimia tutkimuksia, joissa
jotkut potilaat ottivat jopa 48 suihketta/vrk.

Ensimmaisen neljan hoitoviikon aikana yleisimpid raportoituja haittavaikutuksia olivat huimaus, jota
esiintyy pééasiassa hoidon alussa titrausjakson aikana sek& vasymys. Nama haittavaikutukset ovat
yleensd lievid tai kohtalaisia ja havidavat muutaman péivéan kuluessa, jos hoitoa jatketaan (ks. kohta 4.2).
Kun noudatettiin suositeltua annostitrausta, ensimmaisen neljan viikon aikana koettu huimaus ja
vasymys véhenivat selvasti.

Alla esitelld&n Sativex-hoitoon liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys lumekontrolloiduissa MS-
potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa jaoteltuna elinjarjestelman mukaan, (jotkin
haittavaikutuksista voivat johtua perussairaudesta).

Elinjarjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen
MedDRA:n mukaan | >1/10 > 1/100, < 1/10 > 1/1 000, < 1/100
Infektiot faryngiitti
Aineenvaihdunta ja anoreksia (mukaan lukien

ravitsemus ruokahalun

heikkeneminen),
ruokahalun kasvaminen

Psyykkiset hairiot masennus, sekavuus, hallusinaatiot
dissosiaatio, euforia, (maarittelemattomat,
auditiiviset, visuaaliset),
illuusiot, vainoharhaisuus,
itsemurha-ajatukset,
harhaiset kasitykset*

Hermosto huimaus muistinmenetys, pyOrtyminen
tasapainohairict,
keskittymiskyvyn hairiot,
dysartria, makuaistin
muutokset, letargia, muistin
heikkeneminen, uneliaisuus
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Silmat

n&on hamértyminen

Kuulo ja tasapainoelin

heitehuimaus

Sydan

sydédmentykytys, takykardia

Verisuonisto

hypertensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vdlikarsina

kurkun arsytys

Ruuansulatuselimist®

ummetus, ripuli, suun
kuivuminen, suupolte
(glossodynia), suun
haavaumat, pahoinvointi,
epamukavuuden tunne
suussa, Kipu suussa,
oksentelu

vatsakipu (ylavatsassa),
suun limakalvojen
varjaytyminen*, suun
limakalvomuutokset, suun
limakalvojen ihon
kuoriutuminen®,
suutulehdus, hampaiden
varjaytyminen

Yleisoireet ja
antopaikassa

vasymys

Kipu antopaikassa,
heikotus, epanormaalit

antopaikan arsyyntyminen

todettavat haitat tuntemukset, paihtymysta
muistuttava tunne,
pahoinvointi

Vammat ja kaatuminen

myrkytykset

* raportoitu pitkékestoisissa avoimissa tutkimuksissa:
Yhdessa tapauksessa raportoitiin kammioperéinen bigeminia, tosin tdma liittyi akuuttiin

pahkinaallergiaan.

Ks. myds kohdat 4.4, 4.5 ja 4.7.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Sativex-valmisteen tahallisesta yliannostuksesta ei ole tietoa. 257 potilasta siséltaneessé perusteellisessa
Sativexin QT-tutkimuksessa, jossa otettiin 18 suihketta 20 minuutissa kahdesti vuorokaudessa, havaittiin
merkkejé ja oireita yliannostuksesta/myrkytyksesta. Oireisiin kuului akuutteja myrkytysoireita (CB:-
agonismi) mukaan lukien huimaus, hallusinaatiot, harhaluulot, vainoharhaisuus, takykardia tai
bradykardia, johon liittyi hypotensio. Kun suihkeita otettiin 18 kahdesti pdivéassé, kolmella 41 potilaasta
havaittiin ohimeneva toksinen psykoosi, joka parantui hoidon lopettamisen mydta. 22 potilasta, jotka
saivat kyseisen suositukset moninkertaisesti ylittdvan annoksen, pystyivat olemaan mukana
tutkimuksessa 5 pdivad koko tutkimuksen keston ajan.
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Yliannostustapauksessa hoito tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut analgeetit ja antipyreetit, ATC-koodi: NO2BG10

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sativex-
valmisteen kaytostd yhden tai useamman spastisuudesta karsivan pediatrisen potilasryhman hoidossa. Ks.
kohta 4.2 ohjeet k&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa.

Vaikutusmekanismi

Osan ihmisen endokannabinoidijérjestelmastd muodostavat kannabinoidireseptorit CB; ja CB,, joita on
pééasiassa hermopéétteissd, missé ne osallistuvat synaptisen toiminnan retrograadiseen séételyyn. THC
on sekd CBi- ettd CB,-reseptoreiden osittainen agonisti jaljitellen endokannabinoidien vaikutuksia, jotka
voivat muuntaa hermovalittdjaaineiden vaikutuksia (esim. vahentéa eksitatoristen hermovalittdjaaineiden,
kuten glutamaatin vaikutuksia).

MS-taudin ja spastisuuden eldinmalleissa CB-reseptorien agonistien on havaittu lievittdvéan jasenten
jaykkyytta ja parantavan motoriikkaa. CB-antagonistit estavét naita vaikutuksia ja CB1-poistogeenisilla
hiirilla spastisuus on vaikeampaa. CREAE-hiirimallissa (chronic relapsing experimental autoimmune
encephalomyelitis) Sativex-valmiste véhensi takaraajojen jaykkyyttd annoksesta riippuen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sativex-valmistetta on tutkittu jopa 19 viikkoa kestaneissa kliinisissa verrokkitutkimuksissa, joihin
osallistui yli 1500 MS-tautia sairastavaa potilasta, ja joissa annoksina kaytettiin jopa 48 suihketta
vuorokaudessa. Keskeisissa tutkimuksissa arvioitiin Sativexin tehoa ja turvallisuutta
multippeliskleroosia (MS-tautia) sairastavien potilaiden kohtalaiseen tai vaikeaan spastisuuteen
liittyvien oireiden lievittdmisessé. Ensisijaisena tehon mittarina kéytettiin 0-10 numeerista asteikkoa
(Numeric Rating Scale, NRS-mittari). Potilaat arvioivat spastisuuteen liittyvien oireidensa keskitason
24 tunnin aikana, jossa 0 = ei lainkaan spastisuutta ja 10 = pahin mahdollinen spastisuus.

Ensimmadisessa faasin 3 lumekontrolloidussa, yli 6-viikkoisessa tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevé
ero saavutettiin lumeladkkeeseen verrattuna, mutta 0,5-0,6 pisteen ero hoitojen vélilla NRS-asteikolla 0—
10 oli Kliinisesti kyseenalainen. Hoitovasteanalyysissa (responder analysis) 40 % Sativexia saaneista ja
22 % lumeldékettd saaneista sai hoitovasteen, kun kriteerind kéytettiin yli 30 %:n laskua NRS-asteikolla.

Toisessa 14-viikkoisessa faasin 3 tutkimuksessa ei voitu osoittaa merkitsevaa hoitovaikutusta.
Tutkimuslaékkeen ero lumeldékkeeseen oli NRS-asteikolla 0,2 pistetta.

Oletettiin, ettd hoitoon vastaamattomien potilaiden tulokset saattoivat osittain peittad joidenkin
potilaiden saavuttamaa kliinisesti merkittdvaa hoitovastetta keskiméadraisida muutoksia analysoitaessa.
Analyyseissa, joissa vertailtiin NRS-tuloksia potilaan yleiseen arvioon muutoksesta (Patient Global
Impression of Change, PGl-asteikko) 19 %:n NRS-vasteen arvioitiin edustavan kliinisesti
merkityksellistd parannusta PGl-asteikolla, kun taas 28 %:n parannusta pidettiin PGI-

asteikolla ’huomattavana parannuksena’. Kahden ylla mainitun tutkimuksen yhdistetyissa, kartoittavissa
post hoc -analyyseissa 4-viikkoinen koejakso, jossa NRS-vasteen kynnysarvo oli 20 %, ennusti
lopulliseksi vasteeksi 30 %:n laskua.

Kolmanteen faasin 3 tutkimukseen siséltyi suunnitelmallinen 4-viikkoinen hoitojakso ennen

satunnaistamista. Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida hoidon jatkamisen etuja niiden potilaiden
kohdalla, jotka saivat hoitovasteen aloitusjaksolla. 572 MS-tautia ja vaikeasti hoidettavaa spastisuutta
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sairastavaa potilasta saivat kaikki neljan viikon ajan Sativexia yksoissokkotutkimuksessa. Neljan viikon
la&kehoidon jalkeen 273 tutkimushenkilon spastisuuteen liittyvat oireet vahenivat ainakin 20 % NRS-
asteikolla. Naista 241 tutkimushenkil®a taytti tutkimuskriteerit satunnaistamista varten. 10 pisteen NRS-
asteikolla keskiméaardinen muutos hoidon alkuun verrattuna oli -3,0 pistettd. Ndmé potilaat
satunnaistettiin joko Sativex- tai lumeryhma&n seuraavat 12 viikon kestoisen kaksoissokkovaiheen
ajaksi. Hoito kesti yhteensa 16 viikkoa.

Kaksoissokkovaiheen aikana Sativexia saavien potilaiden keskiméaréiset NRS-tulokset pysyivat vakaina
(keskimadrdinen muutos satunnaistamisesta NRS-asteikolla -0,19), kun taas keskimaaraiset NRS-
asteikon lukemat lumeladkkeeseen siirtyneiden potilaiden kohdalla suurenivat (keskiméérdainen muutos
NRS-asteikolla oli +0,64 ja mediaanimuutos oli +0,29). Ero* hoitoryhmien valill4 oli 0,84 (95 % CI -
1,29, -0,40).

* Ero vakioitukeskitason, lahtétason NRS-arvon ja liikkumiskyvyn suhteen.

Potilaista, joiden NRS-pisteet vahenivét 20 % neljassa viikossa seulonnasta ja jotka jatkoivat
satunnaistetulla hoidolla, 74 % Sativex-haarassa ja 51 % lumehaarassa saavutti NRS-tason pienenemdn
30 % 16 viikossa.

12-viikkoisen satunnaistetun tutkimusvaiheen tulokset esitetdan alla olevassa taulukossa toissijaisten
paatetapahtumien osalta. Valtaosa toissijaisista paatetapahtumista muuttui samantapaisesti kuin NRS-
arvo. Potilaat, joille annettiin edelleen Sativexia, séilyttivat ensimmaisten neljan hoitoviikon aikana
saavutetun hoitovasteen, kun taas lumel&dékeryhmaéan siirrettyjen potilaiden tila heikkeni..

Modified Ashworth Score (MAS, spastisuuden Sativex -0,1; lumelagke +1,8
arvioimiseen kaytetty asteikko) Vakioitu ero -1,75 (95 % CI -3,80, 0,30)

Spasmien esiintyvyys (vrk:ssa): Sativex -0,05; lumelddke +2,41
Vakioitu ero -2,53 (95 % CI -4,27, -0,79)

Spastisuuden aiheuttamat unihairiot: Sativex -0,25; lumelaake +0,59
(0-10 NRS-asteikolla) Vakioitu ero -0,88 (95 % CI -1,25, -0,51)
10 metrin kédvely ajanotolla (sekuntia): Sativex -2,3; lumeldédke +2,0

Vakioitu ero -3,34 (95 % ClI -6,96, 0,26)

Motricity-indeksi (k&sivarren ja alaraajan Eroja hoitoryhmien valill ei havaittu
lihasvoimat):
Barthelin indeksi (péivittéisista perustoimista Paranemisen vetosuhde (Odds ratio, OR): 2,04

selviytymistd mittaava arvo):

Potilaan arvio muutoksesta (Patient Global Impression of Change) (OR=1,71), hoitajan arvio
muutoksesta (Carer Global Impression of Change) (OR=2,40) ja ladkarin arvio muutoksesta (Physician
Global Impression of Change) (OR=1.96): kaikki viittasivat Sativexin tilastollisesti merkitsevaan
paremmuuteen lumel&ékkeeseen nahden.

Jatkuvan hoidon etuja pitk&lla aikavélilla tutkittiin rinnakkaisryhmissa toteutetussa, lumekontrolloidussa,
satunnaistetussa vieroitustutkimuksessa, johon osallistuvat tutkimushenkil6t olivat kdyttaneet Sativexia
pitkan ajan. 36 potilasta, jotka olivat kéyttaneet Sativexia ennen tutkimuksen alkua keskimaarin

3,6 vuotta, satunnaistettiin joko Sativex- tai lumel&d&keryhmdan 28 péivén ajaksi. Ensisijainen
paéatetapahtuma oli hoitovaikutusten heikkenemiseen kuluva aika. T&m& maédritettiin ajaksi ensimmaisen
satunnaistetun hoitopaivén ja sen paivén vililld, jona saavutettiin 20 % suurempi lukema NRS-asteikolla
tai jolloin satunnaistettu hoito keskeytettiin ennenaikaisesti. Hoitovaste heikkeni 44 %:lla Sativexia
saaneista potilaista ja 94 %:lla lumel&akettd saaneista potilaista, riskisuhde 0,335 (95 % CI 0,16, 0,69).
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Tutkimuksessa, jossa pyrittiin selvittdmaén Sativexin vaarinkdyttoon liittyvia riskejd, 4 kerta-annoksena
otettua Sativex-suihketta ei poikennut merkitsevasti lumelaakkeesté. 8-16 kerta-annoksena otettua
Sativex-suihketta aiheuttivat samaa luokkaa olevan véaarinkayton riskin kuin vastaavat annokset
dronabinolia (synteettinen THC). Korjattuun QT-aikaan (QTc) liittyvéssa tutkimuksessa nelja Sativex-
suihketta 20 minuutin aikana kahdesti paivéssé olivat hyvin siedettyja, mutta huomattavasti
hoitoannoksen ylittavé 18 suihketta 20 minuutin aikana kahdesti paivassa aiheutti huomattavaa
psykoaktiivisuutta ja kognitiivisten toimintojen heikkenemista.

Pediatriset potilaat

Sativexin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 12 viikkoa kestaneessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa mukana olleilla 72 lapsella ja nuorella (ialtddn 8-18 vuotta) oli
CP-oireyhtyma tai traumasta aiheutunut keskushermostovaurio. Lumekontrolloitua vaihetta seurasi

24 viikon pituinen avoin tutkimusvaihe. Tassa tutkimuksessa suurin sallittu vuorokausiannos oli

12 suihketta, ja titrausvaihe kesti 9 viikkoa. Lahtotilanteessa useimpien potilaiden motoriikka oli
heikentynyt vaikeasti (Gross Motor Function Classification Scale -asteikon taso IV tai V). Tehon
ensisijainen paatetapahtuma oli muutos spastisuuden vaikeusasteessa numeerisella asteikolla 0-10
verrattuna lahtotilanteeseen, joka oli potilasta hoitavan henkilon ilmoittama tulosmuuttuja.

Kaksitoista viikkoa kestédneen hoidon jélkeen spastisuuden vaikeusasteen keskimaarainen muutos
numeerisella asteikolla lahtotilanteeseen verrattuna oli Sativex-hoitoa saaneessa ryhmassa —1,850
(keskihajonta 1,9275) ja lumevalmistetta saaneessa ryhméssd —1,573 (keskihajonta 2,0976). Ryhmien
vélinen pienimpien neliosummien keskiarvojen ero (—0,166, 95 %:n luottamusvili —1,119, 0,787) ei
ollut tilastollisesti merkitsevé (p = 0,7291).

Tutkimuksessa ei havaittu uusia turvallisuutta koskevia seikkoja.

Kaytosté alle 8-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole tietoja (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sativexin annon jalkeen (4 suihketta) sekd THC ettd CBD imeytyvat suhteellisen nopeasti ja havaitaan
plasmassa 15 minuuttia suun limakalvolle oton jalkeen. Sativex-kerta-annoksen (10,8 mg THC:t4 )
jalkeen keskimadrainen Cmax-arvo,noin 4 ng/ml, saavutettiin noin 45-120 minuutissa. Laéke oli yleisesti
ottaen hyvin siedetty, ja merkittavaa psykoaktiivisuutta esiintyi niukasti.

Kun Sativex-valmistetta otetaan yhdessa ruuan kanssa, THC:n keskimaardiset Cmax- ja AUC-arvot olivat
1,6 ja 2,8 kertaa korkeammat paaston aikaisiin arvoihin verrattuna. Vastaavat luvut CBD:n kohdalla
olivat 3,3- ja 5,1-kertaiset.

Potilaiden valilla on suuria eroja farmakokineettisissd muuttujissa. Kun Sativexia otettiin kerrallaan
nelja suihketta paaston aikana, THC:n keskimaaraisen plasmapitoisuuden variaatiokerroin (CV) oli
57,3 % Cmax-arvon osalta (vaihteluvali 0,97-9,34 ng/ml) ja 58,5 % AUC-arvon osalta (vaihteluvéli 4,2-
30,84 h*ng/ml). Samoin CBD:n variaatiokerroin (CV) oli 64,1 % Cmax-arvon osalta (vaihteluvéli 0,24-
2,57 ng/ml) ja 72,5 % AUC-arvon osalta (vaihteluvéli 2,18-14,85 ng/ml). Kun l&&ketta oli otettu
yhdeksané perékkaisend paivand, variaatiokertoimet (CV) samoille muuttujille olivat 54,2 % (Cmax-
arvon vaihteluvli = 0,92-6,37) ja 37,4 % (AUCo-t = 5,34-15,01 h*ng/ml) THC:n osalta ja 75,7 %
(Cmax-arvon vaihteluvali 0,34-3,39 ng/ml) ja 46,6 % (AUCo-t = 2,40-13,19 h*ng/ml) CBD:n osalta.

Potilaiden vélilla on suuria eroja kerta-annoksen tai toistuvan annoksen farmakokineettisissa muuttujissa.
Kerta-annoksena neljd Sativex-suihketta saaneista 12 tutkimushenkildsta kahdeksalla Cmax-arvo laski,
kun la&kett4 otettiin useampina annoksia yhdekséna péivand, kun taas kolmella henkil6ll4 arvo nousi
(yksi jatti tutkimuksen kesken). CBD:n osalta seitsemén henkilon Crax laski useiden annosten jalkeen,
kun taas neljélla se nousi.
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Kun Sativexia annostellaan suuonteloon, THC:n ja muiden kannabinoidien plasmapitoisuudet ovat
matalampia kuin samansuuruisten kannabinoidiannosten inhaloimalla saavutetut pitoisuudet. 8 mg:n
annos hoyrystettya THC-uutetta sisdan hengitettyna johti muutamassa minuutissa keskiméaaraiseen
plasman Cpax-arvoon > 100 ng/ml, mihin liittyi merkittdvaa psykoaktiivisuutta.

Sativexin, hoyrystetyn THC -uutteen ja poltetun kannabiksen farmakokineettiset muuttujat

THC:n Crax THC:N Tmax THC:n AUC (o)
ng/mi minuuttia ng/mi/min
Sativex 5,40 60 1362
(21,6 mg THC:t&)
Siséén hengitetty hoyrystetty | 118,6 17,0 5987,9
THC -uute (8 mg THC:t8)
Poltettu kannabis* 162,2 9,0 Tietoja ei ole
(33,8 mg THC:t8) saatavilla.

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

Jakautuminen

Koska kannabinoidit ovat erittéin lipofiilisia, ne imeytyvét ja jakautuvat nopeasti kehon rasvakudokseen.
Sativexin suuonteloon annostelun jalkeen THC:n veripitoisuudet ovat matalammat kuin mita
saavutetaan sisdan hengittdméalla sama THC-annos, koska imeytyminen on hitaampaa ja uudelleen
jakautuminen rasvakudoksiin nopeaa. Liséksi osa THC:st& metaboloituu maksassa (alkureitin metabolia)
THC:n ensisijaiseksi metaboliitiksi 11-OH-THC, joka kdy sen jalkeen lapi oksidaation 11-nor-9-COOH-
THC:ksi, joka on THC:n yleisimmin tavattu metaboliitti. CBD metaboloituu vastaavasti 7-OH-CBD:ksi.
THC sitoutuu voimakkaasti proteiineihin (~97 %). THC- ja CBD voivat varastoitua jopa neljaksi
viikoksi rasvakudoksiin, mista ne vapautuvat hitaasti subterapeuttisina pitoisuuksina takaisin
verenkiertoon, metaboloituvat ja poistuvat elimistdsta virtsan ja ulosteen mukana.

Metabolia

THC ja CBD metaboloituvat maksassa. Liséksi osa THC:std metaboloituu maksassa (alkureitin
metabolia) THC:n ensisijaiseksi metaboliitiksi 11-OH-THC, joka kay sen jalkeen lapi oksidaation 11-
nor-9-COOH-THC:ksi, joka on THC:n yleisimmin tavattu metaboliitti. CBD metaboloituu vastaavasti 7-
OH-CBD:ksi. Maksan P4so 2C9 -isoentsyymi katalysoi ensisijaisen metaboliitin 11-OH-THC
muodostumista ,ja 11-OH-THC metaboloituu edelleen maksassa muiksi yhdisteiksi kuten 11-nor-
karboksi-A%-THC:ksi (THC-COOH), joka on ihmisen plasmassa ja virtsassa yleisimmin tavattu
metaboliitti. Psso-3A-alaryhma toimii katalyyttina pienempien hydroksyloituneiden metaboliittien
muodostumisessa. CBD metaboloituu suuressa maérin, ja virtsasta on tunnistettu yli 33 metaboliittia.
Yleisin metaboliareitti on hydroksylaatio ja oksidaatio C-7-asemassa, jota seuraa hydroksylaatio
pentyyli- ja propenyyliryhmissa. Tunnistettu oksidaation padmetaboliitti on CBD-7-happo, joka sisaltéa
hydroksietyylisivuketjun.

Ks. kohdasta 4.5 tiedot ldékkeen yhteisvaikutuksista ja sytokromi Paso -entsyymijarjestelméan valityksella
tapahtuvasta metaboliasta.

Kuljettajaproteiinit

Sativex ei estanyt in vitro seuraavia kuljettajaproteiineja kliinisesti oleellisina pitoisuuksina: BCRP,
BSEP, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATEL1 ja
P-glykoproteiini.

Eliminaatio

Sativex-valmistetta koskevien kliinisten tutkimusten tilamalleista riippumaton farmakokineettinen
analyysi osoittaa, ettd ensimmadisen asteen terminaalisen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on

2 suihketta sisaltavan annoksen kohdalla 1,94 tuntia (THC) ja 5,28 tuntia (CBD), 4 suihketta sisaltavén
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annoksen kohdalla 3,72 tuntia (THC) ja 6,39 tuntia (CBD) ja 8 suihketta sisaltdvan annoksen kohdalla
5,25 tuntia (THC) ja 9,36 tuntia (CBD).

Kirjallisuuden perusteella suun kautta otettavien kannabinoidien eliminaatio plasmasta tapahtuu
kahdessa vaiheessa, jolloin alkuvaiheen puoliintumisaika on noin neljé tuntia ja terminaalisen
eliminaation puoliintumisajat ovat 2436 tuntia tai pidempid. Kannabinoidit jakautuvat kaikkialle
elimistoon, ne liukenevat hyvin lipideihin ja kertyvét rasvakudokseen. Pidentynyt terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika johtuu kannabinoidien vapautumisesta rasvakudoksesta.

Erityisessa maksan vajaatoimintaa koskeneessa farmakokineettisessa tutkimuksessa Sativex sumutteen
suuonteloon 4 sumutuskerran kerta-annos (10,8 mg THC:t& ja 10 mg CBD:t4) ei osoittanut merkittavaa
eroa THC:n tai CBD:n puhdistumassa lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavien ja terveiden verrokkien
valilla. Kohorteissa, joissa tutkittavilla oli keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa, puhdistuma
oli kuitenkin huomattavasti vahentynyt ja eliminaation puoliintumisaika pidentynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimisséa todettu vain altistustasoilla, joiden katsotaan ylittavan riittavasti ihmisille
annettavan suurimman altistuksen, jotta niiden kliinisen merkityksen voi arvioida vahaiseksi.

Sativex-valmisteen sisdltdmien THC- ja CBD-uutteiden lisddntymistoksisuutta kasittelevien tutkimusten
tuloksista ei tullut ilmi urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia mité tulee
parittelevien eldinten lukumaaraan, hedelmallisten urosten ja naaraiden maaraan tai parittelu- tai
hedelmallisyysindekseihin. Lisdkivesten absoluuttisessa painossa todettiin laskua; annostaso

25 mg/kg/vrk oli no-effect”-taso (jossa muutosta ei enda havaittu). Rottakokeissa annostasolla noin

1 mg/kg/vrk (6 mg/m?) ei havaittu olevan vaikutuksia varhaiseen alkion tai sikion eloonjaamiseen. Tama
annostaso on lahell& Sativexin todenndkoista ihmiselle kaytettdvad enimmaisannosta, tai vahemman.
Kun kéytettiin huomattavasti ihmisille todennékdisesti kdytettavad enimmaisannosta suurempia
annostasoja, rotissa tai kaneissa ei havaittu viitteita teratogeenisuudesta. Rottien pre- ja postnataalinen
tutkimus kuitenkin osoitti, ettd poikasten eloonjaanti ja emon hoivakayttaytyminen heikkenivat
annostasoilla 2 ja 4 mg/kg/vrk (12 ja 24 mg/m?). Kirjallisuudesta saadut tiedot ovat osoittaneet THC:n
ja/tai CBD:n vaikuttavan haitallisesti sperman maaraan ja siittididen liikkuvuuteen.

Kannabinoidien lipofiilisyyden vuoksi emon maidosta l6ydettiin eldinkokeissa odotetusti merkittavia
madrid kannabinoideja. Toistuvina annoksina kannabinoidit konsentroituvat rintamaitoon (40-60 kertaa
plasmapitoisuus). Normaaleja kliinisid annoksia suuremmat annokset voivat vaikuttaa imetettavien
lasten kasvukayriin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli, vedeton

Propyleeniglykoli

Piparminttudljy

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, l1d&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
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Sailyvyys kaytdssa ensimmaisen avaamisen jalkeen:
10 ml sumutepullo: 42 vuorokautta avaamispaivasta

6.4  Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2-8°C).

Avatun sumutepullon séilyttaminen jadkaapissa ei ole valttdmatontad. Sumutepulloa ei saa kuitenkaan
séilyttaa yli 25°C:ssa.

Séilytettava pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin | ruskea lasinen sumutepullo (10 ml:n pullo on ruskeaa muovipaallysteista lasia), jossa on
annospumppu. Polypropyleenisté valmistettu putki, joustomuovinen pullon kaula , jossa
polypropeeni korkki. Annospumppu annostelee valmistetta 100 mikrolitraa/painallus.

Pakkauskoko: 10 ml.

Pumpun kayttévalmiiksi saattamisen jalkeen 10 ml:n pullo sisaltdéd 90 suihketta (100 mikrolitraa/suihke).
Sativex on saatavissa pahvikotelossa, joka sisaltda 3 sumutepulloa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

30430
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontadmisen paivamaaré: 22.11.2012

Uudistamispaivamaéra 03.12.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.08.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sativex munhalespray

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje milliliter innehaller:

38-44 mg och 35-42 mg av tva extrakt (mjuka extrakt) av Cannabis sativa L., folium cum flore
(Cannabis blad och blomma) motsvarande 27 mg delta-9-tetrahydrocannabinol och 25 mg cannabidiol.
Extraktionsmedel: flytande koldioxid.

Varje 100 mikroliter spraydos innehaller:
2,7 mg delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) och 2,5 mg cannabidiol (CBD) fran Cannabis sativa L.

Hjélpamnen med kand effekt:

Varje 100 mikroliter spraydos innehaller upp till 40 mg etanol.
Varje 100 mikroliter spraydos innehaller 52 mg propylenglykol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Munhalespray, I6sning.
En gul/brun I6sning i sprayflaska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sativex ar indicerat som behandling for att lindra symtom hos vuxna patienter med mattlig till allvarlig
spasticitet orsakad av multipel skleros (MS), och som inte har svarat tillfredsstallande pa annan
medicinering mot spasticitet och uppvisar en kliniskt signifikant forbattring av symtom relaterade till
spasticitet under en inledande foérsoksbehandling.

4.2 Dosering och administreringssatt
Sativex ska endast anvandas i munhéalan.

Sativex &r avsedd att anvandas som tillaggsbehandling till patientens aktuella medicinering mot
spasticitet.

Behandlingen bor inledas och dvervakas av ldkare med specialistkompetens avseende denna
patientgrupp.

Vuxna:

Sprayflaskan ska skakas fore anvandning och sprayen ska riktas mot olika omraden i munhalan varje
gang den anvands.

Patienterna ska informeras om att det kan ta upp till 2 veckor att komma fram till optimal dosering och
att biverkningar kan upptréda under denna tid, varav yrsel ar den vanligaste. Dessa biverkningar &r
vanligtvis lindriga och foérsvinner efter ett par dagar. Lékare bor emellertid 6vervédga om den aktuella
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doseringen ska bibehallas, reduceras eller atminstone tillfalligt avbrytas, beroende pa hur allvarliga eller
intensiva biverkningarna &r.

For att minska variabiliteten av biotillgangligheten hos varje enskild patient ska administreringen av
Sativex standardiseras sa langt som majligt i forhallande till matintag (se avsnitt 4.5). En ny dostitrering
kan kravas da behandling med vissa lakemedel paborjas eller avslutas (se avsnitt 4.5).

Titreringsperiod:
En titreringsperiod kravs for att optimal dosering ska uppnas. Antalet sprayningar och tidpunkter for

administrering varierar mellan patienter.

Antalet sprayningar ska 6kas varje dag enligt schemat i tabellen nedan. Eftermiddags/kvéallsdosen kan
tas nar som helst mellan kl. 16 och sanggaende. Nar morgondosen introduceras kan den tas nar som
helst mellan uppvaknande och lunchtid. Patienten kan fortsétta att gradvis 6ka dosen med 1 sprayning
om dagen, upp till max 12 sprayningar per dag, tills optimal lindring av symtomen har uppnatts. Det ska
ga minst 15 minuter mellan sprayningarna.

Dag | Antal sprayningar | Antal sprayningar (Totalt antal
pa morgonen pa kvallen sprayningar per 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

Underhallsdos:

Efter titreringsperioden ska patienterna fortsatta med den uppnadda optimala dosen. Mediandosen i
kliniska forsok for patienter med multipel skleros &r atta sprayningar per dag. Nér den optimala dosen
har uppnatts kan patienterna fordela doserna 6ver dagen efter individuell respons och tolerans.
Atertitrering uppat eller nedat kan vara tillradligt om svérighetsgraden hos patientens tillstand férandras,
om samtidig medicinering &ndras eller om besvarande biverkningar uppstar. Doser stérre dn 12
sprayningar per dag rekommenderas inte.

Beddmning av lakare:

En grundlig utvardering av hur allvarliga de spasticitetsrelaterade symtomen dr och hur patienten svarar
pa konventionell spasticitetsmedicinering ska utféras innan behandlingen paborjas. Sativex ar endast
indicerat for patienter med mattlig till allvarlig spasticitet och som har svarat otillfredsstallande pa annan
medicinering mot spasticitet. Efter fyra veckors behandling ska lakare utvardera hur patienten svarat pa
Sativex. Om ingen Kliniskt signifikant forbattring av de spasticitetsrelaterade symtomen kan ses under
denna inledande forsoksperiod, ska behandlingen avbrytas. | de kliniska prévningarna definierades detta
som en minst 20-procentig forbattring pa en av patienterna sjalvskattad numerisk skala fran 0 till 10 (se
avsnitt 5.1). Vardet av langsiktig behandling bor bedomas aterkommande.
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Pediatrisk population

Sativex rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. En randomiserad placebokontrollerad
studie har utforts pa barn och ungdomar med cerebral pares eller traumatisk skada i centrala
nervsystemet och resultaten var negativa avseende effekt. Uppgifterna beskrivs i avsnitt 5.1.

Aldre

Inga sarskilda studier har utforts pa aldre patienter, &ven om patienter upp till 90 ars alder har varit
inkluderade i kliniska prévningar. Eftersom aldre patienter kan vara mer bendgna att utveckla negativa
CNS-reaktioner, ska dock forsiktighet iakttas gallande personlig sékerhet vid till exempel tillagning av
varm mat och varma drycker.

Patienter med signifikant nedsatt lever- eller njurfunktion

Det saknas data for upprepad dosering till patienter med nedsatt leverfunktion. Sativex kan administreras
till patienter med milt nedsatt leverfunktion utan nagon dosjustering. Administrering till patienter med
mattligt eller svart nedsatt leverfunktion rekommenderas inte pa grund av att det saknas information om
eventuell ansamling av THC och CBD vid langvarig anvandning (se avsnitt 5.2).

Det finns inga studier pa patienter med nedsatt njurfunktion. I denna subpopulation kan emellertid
effekterna av Sativex bli forstarkta eller forlangda. T&ta kliniska bedémningar av ldkare rekommenderas
for dessa patientgrupper.

4.3 Kontraindikationer

Sativex ar kontraindicerat hos patienter som:

e &r Overkansliga mot cannabinoider eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o har egen kénd eller misstankt, eller i slakten forekommande, schizofreni eller annan psykotisk
sjukdom; kénd allvarlig personlighetsstorning eller annan signifikant psykisk storning &n
depression i samband med underliggande tillstand

o ammar (med hénsyn till den avsevarda halten av cannabinoider som kan forvéntas i
bréstmjolken och darmed tankbara negativa effekter pa det ammade barnets utveckling)

4.4 Varningar och forsiktighet
Lindrig eller mattlig yrsel rapporteras ofta. Detta intraffar oftast under behandlingens forsta veckor.

Forandring i puls och blodtryck har observerats efter den initiala dosintroduktionen, sa forsiktighet
under den initiala dostitreringen ar vasentlig. Svimningshandelser har observerats vid Sativex-
anvéandning. Sativex bor inte anvandas av patienter med allvarliga kardiovaskuldra sjukdomar. Vid
forsok pa friska frivilliga med doser upp till 18 sprayningar tva ganger per dag sags emellertid inga
Kliniskt relevanta forandringar i QTc, PR eller QRS duration, hjartfrekvens eller blodtryck.

Tills ytterligare information finns tillganglig ska forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
epilepsi eller aterkommande krampanfall i anamnesen.

Psykiska symtom som angest, illusioner, humorsvangningar och paranoida idéer har rapporterats under
behandling med Sativex. Dessa ar troligtvis resultat av 6vergaende CNS-effekter och &r oftast milda till
mattliga och valtolererade. De kan forvantas forsvinna vid dosreducering eller behandlingsavbrott.

Desorientering (eller forvirring), hallucinationer och vanférestallningar eller 6vergaende psykotiska
reaktioner har ocksa rapporterats, och i nagra fa fall kan inte ett orsakssamband uteslutas mellan
Sativex-administrering och sjalvmordstankar. Vid alla dessa fall ska Sativex sattas ut omedelbart och
patienten ska dvervakas tills symtomen helt har férsvunnit.

Fallrisken kan 6ka hos patienter vars spasticitet har reducerats och vars muskelstyrka ar otillracklig for
att bibehalla statisk och dynamisk balans (kroppshallning och gang). Utover dkad fallrisk skulle CNS-
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biverkningar av Sativex kunna paverka olika aspekter av den personliga sakerheten, till exempel vid
matlagning och beredning av varma drycker, framfdrallt for aldre patienter.

Aven om det foreligger en teoretisk risk for en forstarkt effekt av muskelrelaxerande substanser som
baklofen och benzodiazepiner som ¢kar fallrisken, har detta inte observerats i kliniska férsék med
Sativex. Patienterna ska emellertid informeras om risken.

Fertila kvinnor

Sativex kan minska effekten av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5).

Kvinnor i fertil alder ska anvanda ett mycket effektivt preventivmedel under tiden de tar Sativex. For
tillfallet &r det oként huruvida Sativex minskar effekten av hormonella preventivmedel och kvinnor som
anvéander hormonella preventivmedel ska darfor anvénda ett ytterligare preventivmedel under
behandlingen och tre manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Graviditet och amning: se avsnitt 4.6.

Patienter som har missbrukat droger eller andra &mnen kan vara mer benégna att missbruka dven Sativex
(se avsnitt 5.1).

Plétslig utsattning av en langvarig behandling med Sativex har inte gett upphov till ett konsekvent
monster eller en tidsprofil av utsattningssymtom, och de troliga féljderna begransas till Gvergaende
rubbningar av somn, kénsloliv eller aptit hos en del patienter. Nagon 6kning av den dagliga dosen hos
langtidsbehandlade patienter har inte noterats och patienternas rapporterade fall av ruskénsla ar litet. Av
dessa anledningar férmodas Sativex inte vara beroendeframkallande.

Biverkningar som kan relateras till lakemedlets administreringssatt har rapporterats. Reaktioner pa
appliceringsstéllet bestod huvudsakligen av mild till mattlig sveda i samband med applicering. Vanliga
appliceringsreaktioner inkluderar smarta vid applikationsstéllet, smérta och obehag i munnen, dysgeusi,
munsar och glossodyni. Tva fall av mdjlig leukoplakia observerades, men inget av dessa fall
konfirmerades histologiskt; ett tredje fall var ej relaterat. Med hansyn till detta bor patienter som kanner
obehag eller sar vid applikationsstallet variera applikationsstéllet i munnen och undvika att spraya pa sar
eller inflammerad slemhinna. Regelbundna undersokningar av den orala slemhinnan &r att
rekommendera vid langtidsbehandling. Om skador eller bestaende munsar observeras ska
medicineringen avbrytas tills fullstandig lakning skett.

Patienter ska informeras om att det kan vara illegalt att ta med sig detta ldkemedel till vissa andra lander.
Patienter bor uppmanas att kontrollera den legala statusen for Sativex i aktuellt land foére utlandsresa.

Hjalpamnen:

100 mikroliter Sativex-munhalespray innehaller upp till 40 mg etanol motsvarande 50 % v/v etanol. Den
maximala dosen (for en vuxen som véger 70 kg) innehaller saledes ungefar 480 mg etanol motsvarande
ungefar 10 ml 6l eller 5 ml vin. Den laga mangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Detta lakemedel innehaller 52 mg propylenglykol per varje 100 mikroliter spraydos.
4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Hur Sativex paverkar andra lakemedel

In vitro observerades Sativex vara ar en reversibel hammare av CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C9 och 2C19 vid
koncentrationer som dr vésentligt hogre an de koncentrationer som forvantas vid klinisk anvandning.
Undersokningar in vitro visade ocksa att Sativex hade potential for tidsberoende hamning av CYP3A4
vid Kliniskt relevanta koncentrationer. Inaktiveringen av CYP3A4-enzymet forvéntas vara snabb.
Samtidig administrering av Sativex med andra substrat for CYP3A4 kan orsaka dkning av
plasmakoncentrationen for det samtidigt administrerade lakemedlet. Det rekommenderas att doseringen
for sadana lakemedel ses Gver.
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Data fran en in vitro-studie dar CYP-inducering undersoktes tyder pa att koncentrationer av THC och
CBD i plasma till foljd av kliniska doser Sativex kan vara tillrackligt for att orsaka inducering av
CYP1A2, 2B6 och CYP3A4 pa mRNA-niva. Samtidig administrering av Sativex med andra lakemedel
som metaboliseras via dessa cytokrom P-450 enzymer kan paskynda metabolismen och minska effekten
av dessa lakemedel, sdsom kumariner, statiner, betablockerare och kortikosteroider. Nar kénsliga CYP-
substrat administreras samtidigt med Sativex rekommenderas att dessa ldkemedels dosering ses Over.

UGT-enzym
| en in vitro-studie hdmmade Sativex UGT-enzymen UGT1A9 och UGT2B7 vid koncentrationer som

kan uppnas vid klinisk anvandning. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig forskrivning av Sativex med
lakemedel som uteslutande metaboliseras av bada eller nagondera av dessa UGT-enzym (t.ex. propofol
och vissa antivirala medel). Patienter med genetiska glukuronideringssjukdomar (t.ex. Gilberts sjukdom)
kan uppvisa 0kade koncentrationer av bilirubin i serum och maste behandlas med forsiktighet vid
samtidig administrering av Sativex.

Hur Sativex paverkas av andra lakemedel
De tva huvudkomponenterna i Sativex, delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) och cannabidiol (CBD),
metaboliseras av cytokrom Pasg-enzymsystemet.

Hémning av cytokrom P-450 enzym

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmaren ketokonazol gav en 6kning av Cimaxoch AUC av THC
(1,2- respektive 1,8-faldig), dess priméra metabolit (3- respektive 3,6-faldig) och av CBD (2- respektive
2-faldig). Om samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare (t.ex. itrakonazol, ritonavir, klaritromycin)
inleds eller avbryts under behandling med Sativex kan dérfor en ny dostitrering behdvas (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med Sativex (4 sprayningar) och CYP2C9-hammaren flukonazol (200 mg kapslar)
orsakade en 6kning av genomsnittligt Cmax for THC pa 22 % och genomsnittligt AUC pa 32 %.
Exponering for metaboliten 11-OH-THC ¢kade ocksa cirka 2,1-faldigt och 2,5-faldigt for Crmax
respektive AUC, vilket tyder pa att flukonazol kan hamma pafoljande metabolisering. Cmax for CBD
okade ocksa med cirka 40 %, men ingen signifikant forandring i AUC sags. Inte heller sags nagon
signifikant fordndring i exponeringen for 7-OH-CBD, dven om en 6kning av CBD-metaboliten 6-OH-
CBD, som cirkulerar i mindre mangder i blodet, sags (upp till 2,2-faldigt baserat pa Cmax 0ch AUC). Den
kliniska betydelsen av denna lakemedelsinteraktion ar inte helt kand, forsiktighet ska dock iakttas vid
samtidig administrering av Sativex med potenta CYP2C9-hd&mmare, eftersom detta kan orsaka en 6kad
exponering for THC, CBD och deras metaboliter.

Inducering av cytokrom P-450 enzym

Efter behandling med CYP3A4-induceraren rifampicin observerades minskningar av Cmax 0ch AUC av
THC (40% respektive 20% reduktion), dess primara metabolit (85% respektive 87% reduktion) och av
CBD (50% respektive 60% reduktion). Darfor bor samtidig behandling med starka enzyminducerare
(t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesort) undvikas néar detta & mojligt. Om
det 4nda anses nédvandigt rekommenderas noggrann dostitrering, sarskilt de forsta tva veckorna efter att
behandlingen med induceraren avslutats.

Allmént
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av hypnotika, sedativa och ldkemedel med potentiellt
sederande effekter, eftersom de sederande och muskelrelaxerande effekterna kan vara additiva.

Inget storre antal negativa incidenter har intraffat hos patienter som redan statt pa andra lakemedel mot
spasticitet och lagt till Sativex. Trots detta ska forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
Sativex, eftersom en minskning av muskeltonus och muskelkraft kan upptrada, varvid fallrisken kan
Oka.

Sativex kan interagera med alkohol, vilket paverkar koordination, koncentration och reaktionsférmaga.
Generellt ska alkoholhaltiga drycker undvikas under Sativex-behandling, speciellt i borjan av
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behandlingen och vid doséndringar. Patienter ska informeras om att om de dricker alkohol nér de
anvander Sativex, kan ytterligare CNS-effekter forsamra deras formaga att kora bil eller anvanda
maskiner, samt 6ka risken for fallolyckor.

Hormonella preventivmedel

Det har observerats att Sativex inducerar transportérer och enzymer som metaboliserar lakemedel in
vitro. Sativex kan minska effekten av systemiskt verkande hormonella preventivmedel och kvinnor som
anvander systemiskt verkande hormonella preventivmedel ska darfor ocksa anvanda en barriarmetod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Studier av hur Sativex paverkar manniskans reproduktion &r otillrackliga. Aven om ingen paverkan har
setts pa fertilitet, har oberoende forskning pa djur funnit att cannabinoider paverkar spermatogenesen (se
avsnitt 5.3).

Darfor ska man och kvinnor i fertil dlder anvanda effektiv preventivmetod under behandlingstiden och
under tre manader efter avslutad behandling.

Patienter som anvéander hormonella preventivmedel ska rekommenderas att anvanda en alternativ, icke-
hormonell metod/palitlig barriarmetod under behandling med Sativex.

Graviditet
Sativex ska inte anvandas under graviditet savida inte eventuella risker for fostret anses vara av
underordnad betydelse i forhallande till behandlingens positiva effekter.

Amning

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurstudier har visat utsdndring av Sativex/metaboliter i
mjolk (for detaljer se avsnitt 5.3).

En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Sativex ar kontraindicerat under amning (se

avsnitt 4.3).

Fertilitet

| fertilitetsstudier pa gnagare sags ingen paverkan av behandling med Sativex hos hanar eller honor. Det
fanns ingen paverkan pa fertiliteten hos avkomman till honor som behandlats med Sativex.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sativex kan orsaka biverkningar som till exempel yrsel och somnighet, vilket kan forsamra
omddmesformagan och formagan att utfora uppgifter som kréaver skarpt uppmarksamhet. Patienterna
ska inte framfora fordon, anvanda maskiner eller delta i nagon riskfylld aktivitet, om de upplever nagon

signifikant CNS-paverkan sa som yrsel eller somnighet. Patienterna bor vara medvetna om att Sativex i
nagra fall har orsakat medvetsloshet.

Detta lakemedel kan forsamra kognitiv formaga och paverka patientens formaga att framfora fordon pa
ett sakert sétt. Vid forskrivning av detta lakemedel ska patienterna informeras om féljande:
e Detta lakemedel paverkar sannolikt din formaga att framfora fordon.
e Framfor inte fordon innan du vet hur lakemedlet paverkar dig.
e Kontrollera nationell lagstiftning géllande kraven for framférande av fordon under paverkan av
detta lakemedel.

4.8 Biverkningar
Den kliniska provningen av Sativex har hittills inkluderat 6ver 1 500 patienter med MS i

placebokontrollerade studier och langvariga, 6ppna studier dar somliga patienter anvande upp till
48 sprayningar per dag.
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De vanligaste inrapporterade biverkningarna under de forsta fyra veckornas behandling var yrsel, vilket
huvudsakligen upptrddde under bérjan av titreringsperioden, och trétthet. Dessa reaktioner &r vanligen
milda till mattliga och férsvinner inom ett par dagar aven om behandlingen fortgar (se avsnitt 4.2). Nar
det rekommenderade dostitreringsschemat anvéandes minskade férekomsten av yrsel och trotthet
avsevart under de fyra forsta veckorna.
Frekvensen av biverkningar som troligen &r relaterade till Sativex, utifran rapporter fran
placebokontrollerade studier pa patienter med MS, anges nedan (organsystemklassificerade enligt
MedDRA). (Nagra av dessa biverkningar kan bero pa det underliggande tillstandet).

* rapporterade i langre, 6ppna studier:

MedDRA
organsystemklasser

Mycket vanliga
>1/10

Vanliga
>1/100, <1/10

Mindre vanliga
>1/1000, <1/100

Infektioner och
infestationer

faryngit

Metabolism och nutrition

anorexi (inklusive minskad
aptit), okad aptit

Psykiska storningar

depression, desorientering,
dissociation, upprymdhet,

hallucination (ospecificerad,
audio/visuell), illusion,
paranoia, suicidala tankar,
vanfoérestallningar*

Centrala och perifera

amnesi, balansrubbning,
koncentrationssvarigheter,

nervsystemet yrsel dy_sartrl, dysg_eusu letargi, synkope
minnesrubbningar
somnighet
Ogon dimsyn
Oron och balansorgan yrsel
Hjértat palpitationer, takykardi
Blodkarl hypertoni
Andningsvagar,
bréstkorg och halsirritation
mediastinum
" . - smadrta i dvre delen av
forstoppning, diarré, mun- L
e buken, missfargad
torrhet, glossodyni, sar i N .
X . o munslemhinna*, rubbning i
Magtarmkanalen munhalan, illamaende, .
. ) .| munslemhinnan, flagnande
obehag i munnen, smartor i . .
o, munslemhinna*, stomatit,
munnen, krakningar o .
missfargade tdnder
Allmé&nna symtom och trétthet smérta pa appliceringsstéllet, irritation pé

symtom vid
administreringsstéllet

kraftloshet, onormal kansla,
onykterhetskansla, olust

appliceringsstéllet

Skador, forgiftningar
och behandlings-
komplikationer

fall

Ett fall av ventrikular tvaslagspuls har rapporterats, men detta var i samband med akut notallergi.

Se dven avsnitt 4.4, 4.5 och 4.7.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
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att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av avsiktlig éverdosering med Sativex. | en grundlig QT-studie av Sativex
hos 257 personer, med 18 sprayningar tagna under en 20-minutersperiod tva ganger dagligen, noterades
emellertid symtom pa dverdosering/forgiftning. Dessa bestod av reaktioner som vid akut forgiftning
(CBs-agonism) och inkluderade yrsel, hallucinationer, vanférestéllningar, paranoia, takykardi eller
bradykardi med hypotoni. Hos 3 av 41 personer som doserat med 18 sprayningar tva ganger dagligen
utvecklades en 6vergaende toxisk psykos, som forsvann da behandlingen upphdérde. Tjugotva personer
som erhdll denna kraftigt forhoja dos, jamfort med rekommenderad dosering, fullfoljde den 5 dygn
langa testperioden utan problem.

I handelse av dverdosering ska behandlingen vara symtomatisk och stodjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga analgetika och antipyretika
ATC-kod: N02BG10

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Sativex for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen med spasticitet (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

Verkningsmekanism

Som en del av manniskans endocannabinoida system (ECS) férekommer de cannabinoida receptorerna
CB; och CB; framst vid nervslut, déar de har betydelse for retrograd reglering av den synaptiska
funktionen. THC fungerar som partiell agonist till bade CB:- och CB-receptorerna och imiterar effekten
av endocannabinoiderna, vilka kan modulera effekterna av signalsubstanserna (t.ex. reducera effekten av
stimulerande [exciterande] signalsubstanser som glutamat).

I djurmodeller med MS och spasticitet har CB-receptoragonister visat sig lindra stelhet i armar och ben
samt fOrbattra den motoriska funktionen. Dessa effekter hindras av CB-antagonister, och mdss vars CB:-
receptorer ar utslagna uppvisar allvarligare spasticitet. | musmodellen CREAE (chronic relapsing
experimental autoimmune encephalomyelitis) gav Sativex en dosrelaterad minskning av stelhet i
bakbenen.

Klinisk effekt och sékerhet

Sativex har studerats vid dosering upp till 48 sprayningar/dag i kontrollerade kliniska prévningar i upp
till 19 veckor pa mer &n 1 500 patienter med MS. | de viktigaste testerna, for att utvardera effekt och
sakerhet med Sativex vid behandling for att lindra symtom hos patienter med mattlig till allvarlig
spasticitet orsakad av multipel skleros (MS), méttes effekten huvudsakligen med en numerisk
0-10-gradig skala (Numeric Rating Scale) dar patienterna skattade den genomsnittliga nivan for sina
spasticitetsrelaterade symtom under de senaste 24 timmarna, dar 0 anger ingen spasticitet och 10 &r den
vdrsta tdnkbara spasticiteten.
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| en forsta Fas I11-placebokontrollerad prévning under en 6-veckorsperiod var skillnaden mot placebo
statistiskt signifikant, men skillnaden mellan behandlingarna med 0,5 till 0,6 punkter pa den
0-10-gradiga NRS-skalan hade tveksam klinisk relevans. | en responderanalys med responderkriteriet
mer an en 30-procentig reduktion pd NRS-skalan svarade 40% av Sativexpatienterna och 22% av
placebopatienterna pa behandling.

En andra Fas IllI-studie under 14 veckor visade ingen signifikant effekt av behandlingen. Skillnaden mot
placebo pa NRS-skalan var 0,2 punkter.

Det antogs att en kliniskt anvandbar behandlingseffekt hos nagra patienter delvis doldes av data fran
non-responders i analyserna av genomsnittliga forandringar. | analyser dar NRS-resultat jamférdes med
patientens totala intryck av férandringen (global impression of change/PGI) beddmdes

ett 19-procentigt NRS-resultat representera en kliniskt relevant forbattring pa PGl och ett resultat pa
28% som en stor forbattring pa PGI. | post hoc-kombinerade forskningsanalyser av de tva ovan namnda
provningarna visade sig en forsoksperiod pa fyra veckor med minst 20-procentig minskning av NRS-
resultaten vara forutsagande for en mojlig respons, definierad som en 30-procentig reduktion.

En tredje Fas Il1-provning innehdll en formaliserad terapeutisk testperiod om fyra veckor fore
randomisering. Syftet med provningen var att beddma nyttan av fortsatt behandling for patienter som
svarar pa behandling initialt. 572 patienter med MS och refraktar spasticitet fick alla enkelblind
Sativexbehandling under fyra veckor. Efter fyra veckors aktiv behandling hade 273 patienter uppnatt
minst en 20-procentig minskning av spasticitetssymtomen enligt NRS; av dessa uppfyllde 241 patienter
intradeskriteriet for randomisering, med en genomsnittlig forandring fran behandlingens start pa -3,0 pa
den 10-gradiga NRS-skalan. Dessa patienter randomiserades sedan till antingen fortsatt aktiv behandling
eller placebo under en 12 veckors dubbelblind fas, med en total behandlingstid om 16 veckor.

Under den dubbelblinda fasen forblev den genomsnittliga NRS-poédngen stabil for de patienter som fick
Sativex (genomsnittlig NRS-forandring fran randomisering var -0,19), medan den genomsnittliga NRS-
podngen for de patienter som bytte till placebo tkade (genomsnittlig NRS-férandring var +0,64, och
median férandring var +0,29). Skillnaden* mellan de behandlade grupperna var 0,84 (95% CI -1,29, -
0,40).

* Skillnaden justerad for center, baslinje-NRS och ambulerande status.

Av de patienter som hade en 20%-ig reduktion fran screening i NRS-resultat i vecka 4 och i prévningen
fortsattningsvis fick randomiserad behandling, nadde 74% (Sativex) och 51% (placebo) en 30%-ig
reduktion i vecka 16.

Resultaten under den randomiserade 12-veckorsfasen visas nedan for de sekundara effektmatten. De
flesta sekundara effektmatten visade ett liknande monster som NRS-resultatet, och patienter som
fortsatte ta Sativex bibeholl forbattringen som observerats under den initiala 4 veckor langa
behandlingsperioden, medan patienter som bytt till placebo férsamrades.

Modified Ashworth Score fOr spasticitet: Sativex -0,1; placebo +1,8;
justerad differens -1,75 (95% CI -3,80, 0,30)

Spasmfrekvens (per dag): Sativex -0,05; placebo +2,41;
justerad differens -2,53 (95% ClI -4,27, -0,79)

Somnrubbning vid spasticitet:  Sativex -0,25; placebo +0,59;
(O till 10 NRS) justerad differens -0,88 (95% CI -1,25, -0,51)

Klockad 10 meters promenad (sek.): Sativex -2,3; placebo +2,0;
justerad differens -3,34 (95% CI -6,96, 0,26)

Motricity index (arm och ben): Inga skillnader mellan behandlingsgrupperna observerades.
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Barthel Activities of Daily Living: Oddskvoten for forbattring: 2,04
(Barthels ADL-index)

Vardtagares totala intryck av forandring (OR=1,71), vardares totala intryck av forandring (OR=2,40)
och lakares totala intryck av forandring (OR=1,96) visade alla en statistiskt signifikant dverlégsen effekt
av Sativex jamfort med placebo.

Vinsten med fortsatt behandling i ett langt perspektiv studerades i en placebokontrollerad parallellgrupp,
en randomiserad utsattningsstudie av patienter som anvande Sativex under en lang tid. 36 patienter med
en genomsnittlig anvandningstid av Sativex pa 3,6 ar fore studien randomiserades till antingen fortsatt
behandling med Sativex eller byte till placebo under 28 dygn. Det primara effektmattet var tid till
misslyckad behandling, definierad som tiden fran forsta dagen med randomiserad behandling till en 20-
procentig 6kning av NRS, eller fortida utsattning av randomiserad behandling. Misslyckad behandling
upplevdes av 44% av patienterna som fatt Sativex och 94% av patienterna som fatt placebo, riskkvot
0,335 (95% CI 0,16, 0,69).

| en studie utformad for att identifiera Sativex missbrukspotential, skilde sig en dosering med

4 sprayningar med Sativex vid samma tillfalle inte signifikant fran placebo. Hogre doser av Sativex pa 8
till 16 sprayningar vid samma tillfalle, visade pa missbrukspotential jamforbar med motsvarande dos
dronabinol, en syntetisk THC. | en QTc-studie tolererades en dos om 4 sprayningar med Sativex under
20 minuter tva ganger dagligen val, men en markant supraterapeutisk dos om 18 sprayningar med
Sativex under 20 minuter tva ganger dagligen resulterade i signifikant psykoaktivitet och férsamrad
kognition.

Pediatrisk population

Effekten och sakerheten for Sativex utvarderades i en 12 veckor lang randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie med 72 barn och ungdomar i aldern 8-18 ar som hade cerebral pares eller
traumatisk skada i centrala nervsystemet. Den placebokontrollerade fasen féljdes av en 24 veckor lang
oppen forlangningsfas. Den maximala tillatna dygnsdosen i denna studie var 12 sprayningar och dosen
titrerades under loppet av 9 veckor. Vid baslinjen hade de flesta patienter kraftigt férsémrad motorik
(niva IV eller V pa skalan Gross Motor Function Classification Scale). Det priméra effektmattet var
forandringen i spasticitetens svarighetsgrad fran baslinjen matt pa en numerisk betygsskala fran 0 till 10,
vilket ar ett resultatmatt som rapporterades av vardgivaren.

Efter 12 veckors behandling var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen i spasticitetens
svarighetsgrad —1,850 (standardavvikelse 1,9275) for deltagare som behandlades med Sativex och
—1,573 (standardavvikelse 2,0976) for deltagare som fick placebo. Minstakvadrat-medelvéarde for
skillnaden mellan de tva grupperna (—0,166, 95% CI —1,119, 0,787) var inte statistiskt signifikant
(p=0,7291).

Ingen ny sékerhetsinformation identifierades i denna studie.

Inga data finns tillgangliga for barn under 8 ar (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av Sativex (fyra sprayningar), absorberas bade THC och CBD relativt snabbt och
upptrader i plasma inom 15 minuter efter en administrering i munhalan. Med Sativex erholls ett
genomsnittligt Cmax pa cirka 4 ng/ml ungefar 45-120 minuter efter administrering av en enda dos om
10,8 mg THC och tolererades generellt val, med fa tecken pa signifikant psykoaktivitet.

Nar Sativex administrerades tillsammans med mat var Crmax 0ch AUC for THC 1,6- och 2,8 ganger hogre
jamfort med vid fastande tillstdnd. Motsvarande parametrar for CBD 6kade 3,3 och 5,1 ganger.

Det forekommer en hdg grad av variabilitet i farmakokinetiska parametrar mellan patienter. Efter
administrering av en enda dos Sativex (fyra sprayningar) pa fastande mage visade den genomsnittliga
plasmanivan av THC 57,3% CV for Cmax (intervall 0,97-9,34 ng/ml) och 58,5% CV for AUC (intervall
4,2 -30,84 tim*ng/ml). P4 liknande sétt var % CV for CBD 64,1% (intervall 0,24-2,57 ng/ml) respektive
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72,5% (intervall 2,18 -14,85 tim*ng/ml) for samma parametrar. Efter dosering nio dagar i foljd var %
CV-vérdena for samma parametrar 54,2% (Cmax intervall = 0,92 -6,37) och 37,4% (AUCo- = 5,34 -15,01
tim*ng/ml) for THC respektive 75,7% (Cmax intervall 0,34 -3,39 ng/ml) och 46,6% (AUCo-: = 2,40 -
13,19 tim*ng/ml) for CBD.

Det forekommer en hdg grad av variabilitet i farmakokinetiska parametrar bland patienterna efter
enstaka och upprepad dosering. Av 12 vardtagare som fick fyra sprayningar med Sativex som enda dos
uppvisade atta en reduktion av Cmax efter nio dagar av upprepade doseringar, medan tre uppvisade
Okningar (1 bortfoll). Gallande CBD uppvisade sju en reduktion av Cmax efter upprepade doseringar,
medan fyra uppvisade dkningar.

Néar Sativex administreras i munhalan ar plasmanivaerna av THC och andra cannabinoider lagre jamfort
med de nivaer som ses efter inhalation av cannabinoider i liknande dos. En dos om 8 mg vaporiserat
THC-extrakt administrerat via inhalation resulterade i genomsnittligt plasma Cmax pa mer an 100 ng/ml
inom nagra fa minuter efter administrering och i signifikant psykoaktivitet.

Tabell som visar farmakokinetiska parametrar for Sativex, forangat THC-extrakt och rokt
cannabis

Cmax THC Tmax THC AUC .y THC

ng/ml minuter ng/ml/min
Sativex 5,40 60,0 1362
(ger 21,6 mg THC)
Inhalerat forangat THC-extrakt 118,6 17,0 5987,9
(ger 8 mg THC)
ROkt cannabis* 162,2 9,0 Inga data
(ger 33,8 mg THC)

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

Distribution

Eftersom cannabinoider ar mycket lipofila absorberas de snabbt och distribueras till kroppsfettet.
Koncentrationerna i blodet efter det att Sativex administrerats i munhalan &r lagre dn de som erhalls vid
inhalation av samma dos THC, eftersom absorptionen ar langsammare och redistributionen till
fettvavnad ar snabb. Dessutom genomgar THC hepatisk first-pass-metabolism till 11-OH-THC, THC:s
forsta metabolit, som sedan genomgar fortsatt oxidering till 11-nor-9-COOH-THC, den mest
forekommande metaboliten av THC, och CBD pa liknande sétt till 7-OH-CBD. THC binds till protein i
hog utstrackning (~97%). THC och CBD kan lagras sa lange som fyra veckor i fettvavnaden, varifran de
sakta frigors i subterapeutiska nivaer tillbaka till blodbanan, metaboliseras och utséndras via urin och
avforing.

Metabolism

THC och CBD metaboliseras i levern. Dessutom genomgar THC hepatisk first-pass-metabolism till 11-
OH-THC, THC:s forsta metabolit, som sedan genomgar fortsatt oxidering till 11-nor-9-COOH-THC,
den mest forekommande metaboliten av THC, och CBD pa liknande sétt till 7-OH-CBD. Manniskans
hepatiska Psso 2C9-isozym katalyserar bildandet av 11-OH-THC, den primdra metaboliten, vilken
metaboliseras vidare av levern till andra foreningar inklusive 11-nor-karboxi-A°-THC (THC-COOH),
den mest forekommande metaboliten i ménsklig plasma och urin. Underfamiljen P.so-3A katalyserar
bildandet av andra hydroxylerade metaboliter, som forekommer i I&gre utstrdckning. CBD metaboliseras
i hog grad och fler &n 33 metaboliter har identifierats i urin. Den huvudsakliga metabolismvégen ar
hydroxylering och oxidation vid C-7, foljt av ytterligare hydroxylering i pentyl- och propenylgrupperna.
Den viktigaste oxiderade metaboliten som identifierats ar CBD-7-oic syra som innehaller en
hydroxietyl-sidokedja.

Se avsnitt 4.5 for information om l&kemedelsinteraktioner och metabolism via cytokrom Pase-
enzymsystemet.
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Transportorer

Sativex hdmmade inte foljande transportorer vid Kliniskt relevanta koncentrationer in vitro: BCRP,
BSEP, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 och P-
glykoprotein.

Eliminering

I kliniska prévningar med Sativex visar en non-compartment PK-analys att forsta ordningens terminala
halveringstid i plasma ar 1,94, 3,72 och 5,25 timmar for THC och 5,28, 6,39 och 9,36 for CBD efter
administrering av 2, 4 respektive 8 sprayningar.

Enligt tidigare forskning sker elimineringen av orala cannabinoider fran plasma i tva faser, med en
initial halveringstid pa ungefar fyra timmar, och med terminala halveringstider for eliminering i
storleksordningen 24 till 36 timmar eller mer. Cannabinoider distribueras till hela kroppen; de ar mycket
lipidlosliga och ackumuleras i fettvavnad. Frigorandet av cannabinoider fran fettvavnad svarar for den
forlangda terminala halveringstiden for eliminering.

I en specifik farmakokinetisk studie pa patienter med nedsatt leverfunktion visade en enkel dos
munhalespray bestaende av 4 sprayningar Sativex (10,8 mg THC och 10 mg CBD) ingen signifikant
skillnad i THC:s och CBD:s clearance mellan patienter med milt nedsatt leverfunktion och friska
forsokspersoner. Dock sags kraftigt nedsatt clearance och forlangd halveringstid for eliminering i
gruppen av forsokspersoner med mattligt till svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades endast vid exponeringar mycket hdgre &n maximal
exponering hos manniska, vilket tyder pa ringa relevans for klinisk anvandning.

Reprotoxiska studier genomforda med de THC- och CBD-extrakt som finns i Sativex visade inga
negativa effekter pa vare sig manlig eller kvinnlig fertilitet, baserat pa antal djur som parade sig, antal
fertila individer av han- eller honkon, samt pa parnings- eller fertilitetsindex. Bitestiklarnas vikt var
ldgre vid en “ingen-effekt”-doseringsniva om 25 mg/kg/dag (150 mg/m?) for manlig fertilitet.
Doseringsnivéerna for “ingen-effekt” pa tidig embryo- och fosteréverlevnad, i studier pa ratta, var
uppskattningsvis 1 mg/kg/dag (6 mg/m?), vilket ar néra, eller mindre an trolig maximal mansklig
doseringsniva av Sativex. Ingenting tydde pa teratogen aktivitet, vare sig hos ratta eller kanin, vid
doseringsnivaer kraftigt éver sannolikt maximala manskliga doseringsnivaer. | en pre- och postnatal
studie pa ratta forsamrades emellertid avkommans dverlevnadsgrad och rattans modersinstinkt vid doser
pa 2 och 4 mg/kg/dag (12 respektive 24 mg/m?). Uppgifter i litteratur anger att THC och/eller CBD har
visat negativa effekter pa spermiernas antal och rérlighet.

Liksom forvantat, med anledning av cannabinoidernas lipofila natur, har djurstudier visat avsevarda
halter av cannabinoider i modersmjélk. Efter upprepad dosering koncentreras cannabinoider i brostmjolk
(40 till 60 ganger plasmanivan). Doser som kraftigt 6verstiger normala kliniska doser kan paverka
tillvaxttakten hos ammade spéadbarn.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Etanol, vattenfri

Propylenglykol

Pepparmyntsolja

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet
2 ar

Oppnad forpackning:
10 ml flaska: 42 dagar i bruten forpackning

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8°C).

Anvénd inom 42 dagar efter Oppnandet och forvara 6ppnad forpackning vid hogst 25°C.

Forvaras staende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En barnstensfargad sprayflaska av typ I-glas (flaskan a 10 ml har barnstensfargat plastbelagt glas) med
doseringspump, vilken har dopprér av polypropen och elastomerhals téckt av ett polypropen lock.
Doseringspumpen ger 100 mikroliter per sprayning.

Forpackningsstorlekar: 10 ml.
Flaskan a 10 ml ger efter forberedande sprayningar upp till 90 sprayningar om 100 mikroliter.

Sativex finns i en kartong med 3 sprayflaskor.
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
30430

Q. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
22.11.2012/03.12.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.08.2024
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