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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sativex, aerozol do stosowania w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera:

38-44 mg i 35-42 mg dwdch wyciggdow (jako wyciagi geste) z Cannabis sativa L., folium cum flore
(lis¢ 1 kwiat Cannabis), co odpowiada 27 mg delta-9-tetrahydrokannabinolu oraz 25 mg kannabidiolu.
Rozpuszczalnik ekstraktu: plynny dwutlenek wegla.

Kazde 100 mikrolitréw aerozolu zawiera:
2,7 mg delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC) oraz 2,5 mg kannabidiolu (CBD).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
kazde 100 mikrolitrow aerozolu zawiera do 40 mg etanolu.
kazde 100 mikrolitrow aerozolu zawiera 52 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol do stosowania w jamie ustne;j.
Z,6tto-brazowy roztwor w pojemniku aerozolowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sativex jest wskazany w tagodzeniu objawow spastycznos$ci o przebiegu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (ang. multiple
sclerosis — MS), u ktorych brak jest odpowiedzi na inne produkty lecznicze tagodzace spastycznose,
a ktorzy wykazuja klinicznie znamienng poprawe objawdw zwigzanych ze spastyczno$cig we
wstepnym etapie terapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Sativex przeznaczony jest wylacznie do podawania na §luzowke jamy ustne;.

Sativex jest wskazany jako terapia dodatkowa do obecnie stosowanych u pacjenta lekow
przeciwspastycznych.

Leczenie musi zosta¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarza z wiedza specjalistyczna w leczeniu
tej grupy pacjentow.

Dorosli:

Przed uzyciem nalezy wstrzasna¢ pojemnik aerozolowy. Aerozol kierowa¢ na rézne miejsca
powierzchni $§luzowki w jamie ustnej, zmieniajac miejsce aplikacji przy kazdym uzyciu produktu
leczniczego.

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze znalezienie dawki optymalnej moze trwac do 2 tygodni oraz, ze w
tym okresie moga wystapic¢ dziatania niepozadane, najczgsciej w postaci zawrotow gtowy. Te
dziatania niepozadane sa zazwyczaj tagodne i ustgpuja w ciagu kilku dni. Jednakze lekarz powinien
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rozwazy¢ utrzymanie obecnej dawki, jej zmniejszenie lub przerwanie leczenia, przynajmnie;j
okresowo, zaleznie od tego, jak powazne i intensywne sg te objawy.

Aby zminimalizowa¢ zmienno$¢ w biodostepnosci u poszczegolnych pacjentow, podawanie produktu
leczniczego Sativex powinno by¢ mozliwie optymalnie ujednolicone w relacji do spozycia pokarméw
(patrz punkt 4.5). Dodatkowo, rozpoczecie lub zakonczenie terapii niektérymi produktami
leczniczymi przyjmowanymi rdwnoczesnie, moze wymagac ponownego ustalenia dawki produktu
leczniczego Sativex (patrz punkt 4.5).

Okres ustalania dawki:

Okres ustalania dawki wymagany jest w celu osiggni¢cia dawki optymalnej. Liczba i czas rozpylen
aerozolu rdznig si¢ u poszczegodlnych pacjentow.

Liczba rozpylen powinna by¢ zwickszana codziennie zgodnie ze schematem podanym w tabeli
ponizej. Dawki popoludniowe/wieczorne nalezy przyjmowac¢ w dowolnym okresie czasu pomi¢dzy
godz. 16.00 a udaniem si¢ na spoczynek. Po wprowadzeniu dawki porannej, nalezy stosowaé

ja w okresie od przebudzenia do potudnia. Pacjent moze kontynuowac stopniowe zwickszanie dawki

o 1 rozpylenie aerozolu na dobg, do maksymalnie 12 rozpylen na dobe, az do osiagni¢cia optymalnego
ztagodzenia objawow. Nalezy zachowac przynajmniej 15-minutowe odstepy pomigdzy rozpyleniami.

Dzien Liczba rozpylen Liczba rozpylen (Calkowita
rano wieczorem liczba
rozpylen na
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

Okres przyjmowania statej dawki:

Po okresie ustalania dawki, pacjentom zaleca si¢ stosowanie osiggnictej dawki optymalne;.

Mediana dawki u pacjentow cierpigcych na stwardnienie rozsiane w badaniach klinicznych wynosi

8 rozpylen aerozolu na dobe. Po osiagnigciu dawki optymalnej, pacjenci moga roztozy¢ dawki w ciggu
catego dnia zgodnie z indywidualng odpowiedzig na lek i jego tolerancjg. Powtdrny okres ustalania
dawki z jej zwigkszeniem lub zmniejszeniem moze by¢ wlasciwy, jesli wystapity jakiekolwiek zmiany
cigzko$ci stanu pacjenta, zmiany obecnie réwnoczes$nie stosowanych produktow leczniczych lub jesli
wystapia dokuczliwe dziatania niepozadane. Nie zaleca si¢ stosowania dawek wigkszych niz 12
rozpylen aerozolu na dobg.

Ponowna ocena przez lekarza

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene ciezkoSci objawdw zwigzanych
ze spastyczno$cig oraz odpowiedzi pacjenta na standardowe produkty lecznicze przeciw
spastyczno$ci. Sativex przeznaczony jest do stosowania u pacjentdw ze spastycznos$cig o przebiegu
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umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktorych brak jest odpowiedzi na inne przeciwspastyczne produkty
lecznicze. Odpowiedz pacjenta na Sativex powinna zosta¢ poddana ponownej ocenie po uptywie
czterotygodniowego okresu terapii.

Leczenie nalezy przerwac, jesli nie zauwazy si¢ klinicznie znamiennej poprawy objawow
spastycznos$ci podczas tego wstepnego okresu terapii. W badaniach klinicznych zdefiniowano to jako
co najmniej 20% poprawe objawow spastyczno$ci wedtug oceny pacjenta w skali numerycznej 0-10
(patrz punkt 5.1). Nalezy okresowo przeprowadza¢ oceng leczenia dtugoterminowego.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Sativex u dzieci i mlodziezy ponizej 18. roku zycia.
Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne z kontrolg placebo, w ktorym udziat wzigty dzieci
i mlodziez z porazeniem mozgowym lub urazem osrodkowego uktadu nerwowego. Wyniki tego
badania dotyczace skutecznosci byty negatywne. Dane te opisano w punkcie 5.1.

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono zadnych odrebnych badan pacjentdéw w podesztym wieku, cho¢ w badaniach
klinicznych uczestniczyli pacjenci w wieku do 90 roku zycia. Jednakze, poniewaz pacjenci

w podesztym wieku mogg wykazywaé wigkszg sktonno$¢ do wystgpowania dziatan niepozadanych
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy przedsiewzigé¢ srodki ostroznosci pod wzgledem
bezpieczenstwa osobistego, na przyktad podczas przygotowywania goracych positkow i napojow.

Pacjenci ze znacznym zaburzeniem czynnoS$ci watroby lub nerek

Brak dostepnych danych dotyczacych dawkowania wielokrotnego u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby. Produkt leczniczy Sativex mozna podawa¢ pacjentom z tagodnym zaburzeniem
czynnosci watroby bez koniecznos$ci dostosowania dawki. Stosowanie u pacjentéw z umiarkowanym
lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest zalecane, z uwagi na brak informacji na temat
mozliwos$ci ewentualnej kumulacji THC i CBD w organizmie, w przypadku ciagtego stosowania
produktu leczniczego (patrz punkt 5.2).

Brak badan u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek. Jednakze, w tej podgrupie dziatanie produktu
leczniczego Sativex moze by¢ nasilone lub przedtuzone. W tej grupie pacjentéw zaleca si¢ czesta
oceng kliniczng przez lekarza klinicyste.

4.3 Przeciwwskazania

Sativex jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow:

e 7 nadwrazliwo$cig na kannabinoidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

e W przypadku wystepowania w wywiadzie pacjenta lub najblizszej rodziny schizofrenii, innych
psychoz, cigzkich zaburzen osobowosci czy innych znamiennych schorzen psychicznych
innych niz depresja zwigzana z obecnym stanem pacjenta.

e U pacjentek karmigcych piersia (ze wzgledu na prawdopodobienstwo obecnosci znacznych
stezen kannabinoidow w mleku matki oraz potencjalnie niepozadany wplyw na rozwdj
niemowlat).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Odnotowano czeste wystgpowanie zawrotoOw glowy w stopniu tagodnym do umiarkowanego.
Najczesciej wystepujg one w pierwszych kilku tygodniach leczenia.

Po wprowadzeniu dawki poczatkowej zaobserwowano zmiany czgsto$ci tetna i wartosci ci§nienia
krwi, niezbgdne jest wigc zachowanie ostroznosci w okresie poczatkowego ustalania dawki. Podczas
stosowania produktu leczniczego Sativex zaobserwowano przypadki omdlen. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Sativex u pacjentdw cierpiacych na powazne choroby uktadu
krazenia. Jednakze po zastosowaniu dawek produktu leczniczego Sativex do 18 rozpylen dwa razy
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na dobe¢ u zdrowych ochotnikdéw, nie stwierdzono zadnych klinicznie znamiennych zmian czasu
trwania odstepow QTc, PR czy QRS, czy tez zmian czgstosci akcji serca lub wartos$ci cisnienia krwi.

Az do czasu udostgpnienia dalszych informacji nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia
pacjentow z padaczka lub nawracajacymi drgawkami w wywiadzie.

Podczas leczenia produktem leczniczym Sativex odnotowano objawy psychiczne, takie jak niepokdj,
omamy, zmiany nastroju oraz mysli paranoidalne. Sg one najprawdopodobniej wynikiem
przejsciowych objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, zazwyczaj o przebiegu fagodnym
do umiarkowanego i sa dobrze tolerowane. Mozna oczekiwac ich ustgpienia po obnizeniu dawek
produktu leczniczego Sativex lub po zaprzestaniu leczenia.

Odnotowano takze dezorientacje (lub stan splatania), halucynacje i urojenia lub przej$ciowe reakcje
psychotyczne, a w kilku przypadkach nie mozna byto wykluczy¢ zwiazku przyczynowego pomiedzy
stosowaniem produktu leczniczego Sativex a my$lami samobdjczymi. W kazdym takim przypadku
nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Sativex i monitorowac pacjenta az do catkowitego
ustapienia objawow.

Istnieje zwiekszone ryzyko upadkdéw u pacjentéw, u ktdrych spastycznos$¢ ulegla zmniejszeniu,
a ktorych sita migsniowa jest niewystarczajaca do utrzymania postawy lub chodu. Oprocz
zwigkszonego ryzyka upadkow, reakcje niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
wywotane przez produkt leczniczy Sativex, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku, moga miec¢
potencjalny wptyw na takie aspekty bezpieczenstwa osobistego, jak przygotowywanie positkéw
czy goracych napojow.

Choc¢ teoretycznie istnieje ryzyko dziatania addytywnego ze srodkami zmniejszajacymi napiecie
migs$ni, takimi jak baklofen czy benzodiazepiny, zwigkszajace ryzyko upadkow, to nie zostato

to zaobserwowane w badaniach klinicznych nad produktem leczniczym Sativex. Jednakze, nalezy
ostrzec pacjentow przed taka mozliwoscia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Sativex moze zmniejszaé skutecznos¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5)
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczng antykoncepcje podczas
przyjmowania produktu leczniczego Sativex. Obecnie nie wiadomo, czy Sativex moze zmniejszac
skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, a zatem kobiety stosujace hormonalne §rodki
antykoncepcyjne powinny stosowac¢ dodatkowa metode antykoncepcji przez caty okres leczenia i
przez trzy miesiace po zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Ciaza i karmienie piersig: patrz punkt 4.6.

Pacjenci z naduzywaniem $rodkéw odurzajacych w wywiadzie moga wykazywac takze wigksze
sktonnosci do naduzywania produktu leczniczego Sativex (patrz punkt 5.1).

Nagte zaprzestanie dlugotrwalej terapii produktem leczniczym Sativex nie spowodowato wystgpienia
objawow odstawienia o jednoznacznym profilu lub skali czasowej, a prawdopodobne skutki
wystepujace u niektorych pacjentdw ograniczone sg do przejsciowych zaburzen snu, zaburzen stanu
emocjonalnego lub apetytu. Nie zaobserwowano zwigkszania dawki dobowej podczas dtugotrwatego
stosowania, a poziomy ,,intoksykacji* odnotowane przez pacjentdw pozostaja niskie. Z powyzszych
powoddw uzaleznienie od produktu leczniczego Sativex jest mato prawdopodobne.

Odnotowano dziatania niepozadane, ktore moga mie¢ zwigzek ze sposobem podawania leku.

Reakcje w miejscu zastosowania polegaty gldwnie na wystgpieniu lekkiego do umiarkowanego
pieczenia w momencie zastosowania. Czgste reakcje w miejscu zastosowania obejmujg bol w miejscu
zastosowania, bol i dyskomfort w obrebie jamy ustnej, zaburzenia smaku, owrzodzenia jamy ustnej
oraz zespot piekacych ust. Zaobserwowano dwa mozliwe przypadki leukoplakii, jednak zaden nie
zostat potwierdzony histologicznie, przypadek trzeci byt niepowigzany. Biorgc powyzsze pod uwage,
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pacjentom, ktorzy zaobserwowali dyskomfort lub owrzodzenie w miejscu zastosowania produktu
leczniczego, zaleca si¢ zmian¢ miejsca zastosowania w obrebie jamy ustnej, nie powinni tez oni
kontynuowac rozpylania aerozolu na bolesna lub zmieniong zapalnie btong¢ §luzowa.

Przy dlugotrwatym podawaniu produktu leczniczego zaleca si¢ takze regularne ogledziny sluzowki
jamy ustnej. W przypadku zaobserwowania zmian chorobowych badz uporczywej bolesnosci nalezy
zaprzestac¢ stosowania produktu leczniczego az do catkowitego ustapienia objawdw.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze przewozenie tego leku za granice okre§lonych panstw moze by¢
niezgodne z prawem. Nalezy doradzi¢ pacjentom sprawdzenie stanu prawnego przed podroza.

Substancje pomocnicze

Kazde 100 mikrolitréw produktu leczniczego Sativex zawiera do 40 mg alkoholu etylowego (etanolu),
co odpowiada 50% objetosci etanolu, czyli okoto 480 mg na maksymalna dawke dobowa (dla osoby
dorostej wazacej 70 kg), co odpowiada okoto 10 ml piwa lub 5 ml wina. Niewielka ilo§¢ alkoholu w
tym produkcie leczniczym nie spowoduje zadnych zauwazalnych skutkow.

Ten produkt leczniczy zawiera 52 mg glikolu propylenowego w kazdych 100 mikrolitrach aerozolu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zdolnos$¢ produktu leczniczego Sativex do wpltywu na inne produkty

W warunkach in vitro zaobserwowano, ze Sativex jest odwracalnym inhibitorem CYP3A4, 1A2, 2B6,
2C9 1 2C19 w stezeniach znacznie przekraczajacych te, ktore mozna uzyska¢ klinicznie. Badania in
vitro wykazaty rowniez, ze produkt leczniczy Sativex w klinicznie istotnych stezeniach mogt
wykazywa¢ zalezne od czasu dziatanie hamujace CYP3A4. Oczekuje sie, ze tempo inaktywacji
enzymu CYP3A4 bedzie szybkie. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Sativex z innymi
substratami CYP3 A4 moze powodowaé zwigkszenie ste¢zenia w osoczu podawanego jednoczesnie
leku. Zaleca si¢ przeglad schematu dawkowania takiego leku.

Dane z badan in vitro, dotyczace indukcji CYP, wskazywaty, ze stezenia THC i CBD w osoczu
wynikajace z klinicznych dawek produktu leczniczego Sativex moga by¢ wystarczajace do
spowodowania indukcji CYP1A2, 2B6 i CYP3A4 na poziomie mRNA. Jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Sativex z innymi lekami metabolizowanymi przez te enzymy cytochromu P-450
moze przyspieszy¢ metabolizm i zmniejszy¢ aktywnos$¢ tych innych lekow, takich jak kumaryny,
statyny, beta-blokery i kortykosteroidy. W przypadku jednoczesnego podawania wrazliwych
substratow CYP z produktem leczniczym Sativex zaleca si¢ dokonanie przegladu ich schematow
dawkowania.

Enzymy UGT

W badaniu in vitro stwierdzono, ze Sativex hamuje enzymy UGT: UGT1A9 i UGT2B7 w stezeniach,
ktore mozna osiagna¢ w klinice. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, przepisujac produkt Sativex z
rownoczesnymi lekami, ktore sa metabolizowane wylacznie przez oba lub ktorykolwiek z tych
enzymow UGT (na przyktad propofol i niektore leki przeciwwirusowe). Pacjenci z genetycznymi
zaburzeniami glukuronidacji (np. Choroba Gilberta) moga wykazywac¢ zwigkszone stezenie bilirubiny
w surowicy i muszg by¢ leczeni z ostroznoscig, gdy Sativex jest podawany jednoczes$nie.

Zdolnos¢ produktoéw leczniczych do wptywu na Sativex
Dwa gtéwne skladniki produktu leczniczego Sativex, delta-9-tetrahydrokannabinol (THC) oraz
kannabidiol (CBD) metabolizowane sg przy udziale systemu enzymatycznego cytochromu Paso.

Hamowanie enzymu cytochromu P-450

Jednoczesne leczenie inhibitorem CYP3A4 - ketokonazolem powodowato wzrost warto§ci Cmax 1 AUC
THC (odpowiednio 1,2 i 1,8-krotny), jego gléwnego metabolitu (odpowiednio 3- i 3,6-krotny) i CBD
(odpowiednio 2- i 2-krotny). Z tego wzgledu, w przypadku réwnoczesnego wiaczenia lub odstawienia
lekéw bedacych inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazolu, ritonawiru, klarytromycyny) w trakcie
leczenia produktem leczniczym Sativex, konieczne moze by¢ ustalenie nowej dawki (patrz punkt 4.2).
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Jednoczesne leczenie produktem leczniczym Sativex (4 rozpylenia) razem z flukonazolem
dziatajagcym hamujgco enzym CYP2C9 (kapsutka 200 mg) powodowalto zwigkszenie Sredniego Cax
THC 0 22% i $redniego AUC o 32%. Ekspozycja na metabolit 11-OH-THC réwniez wzrosta w
przyblizeniu 2,1- i1 2,5-krotnie odpowiednio w odniesieniu do wartosci Cmax 1 AUC, co wskazuje, ze
flukonazol moze hamowac jego pdzniejszy metabolizm. Warto$¢ Cmax CBD takze wzrosta o okoto
40%, ale nie odnotowano istotnej zmiany w wartosci AUC. Nie stwierdzono ponadto istotnej zmiany
w ekspozycji na 7-OH-CBD, cho¢ wykazano wzrost stezenia mniej istotnego krazgcego metabolitu
CBD, 6-OH CBD (maksymalnie 2,2-krotny na podstawie warto$ci Cmax 1 AUC). Kliniczne znaczenie
tej interakcji pomiedzy produktami leczniczymi nie zostato w pelni poznane, jednak nalezy zachowac
ostroznos¢, podajac produkt leczniczy Sativex jednoczes$nie z silnymi inhibitorami CYP2C9,
poniewaz moze to prowadzi¢ do wzrostu ekspozycji na THC, CBD i ich metabolity.

Indukcja enzymu cytochromu P-450

Po leczeniu ryfampicyna, indukujacg CYP3A4 zaobserwowano obnizenie warto$ci Cmax 1 AUC THC
(odpowiednio 0 40% i 20%) oraz jego glownego metabolitu (odpowiednio o 85% i 87%) i CBD
(odpowiednio 0 50% i 60%). Z tego wzgledu, jesli to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lekow bedacych silnymi induktorami tego enzymu (np. ryfampicyny, karbamazepiny,
fenytoiny, fenobarbitalu, dziurawca zwyczajnego). W przypadku uznania za konieczne, zaleca si¢
ostrozne zwigkszanie dawki, szczegolnie w ciggu dwoch tygodni po odstawieniu induktora.

Ogolnie

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu produktow leczniczych o wtasciwosciach nasennych,
uspokajajacych oraz o potencjalnym dziataniu uspokajajagcym ze wzgledu na efekt addytywny

na dziatanie uspokajajace oraz zmniejszajgce napi¢cie migéni.

Pomimo, iz nie odnotowano wigkszej liczby wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow
stosujacych juz wczesniej przeciwspastyczne produkty lecznicze oraz Sativex, nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujagc Sativex wraz z takimi produktami leczniczymi ze wzgledu na mozliwosé
obnizenia napiecia i sity migsni prowadzacego do wigkszego ryzyka upadkow.

Sativex moze wchodzi¢ w interakcje z alkoholem, wplywajac na koordynacj¢, koncentracj¢ oraz
zdolnos¢ szybkiego reagowania. Podczas stosowania produktu leczniczego Sativex nalezy unikac¢
picia napojow alkoholowych, szczegolnie na poczatku terapii lub w przypadku zmiany dawki.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze picie alkoholu podczas stosowania produktu leczniczego Sativex
moze wywota¢ efekt addytywny na osrodkowy uktad nerwowy, co moze zaburza¢ ich zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn oraz zwigkszy¢ ryzyko upadkow.

Antykoncepcja hormonalna

Zaobserwowano, ze Sativex indukuje enzymy i transportery metabolizujace leki in vitro.

Sativex moze zmniejszaé skuteczno$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych, dlatego kobiety
stosujace hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny stosowaé dodatkowo mechaniczng metode
antykoncepcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Brak wystarczajacych danych, jesli chodzi o wplyw produktu leczniczego Sativex na zdolnosci
rozrodcze u cztowieka. Cho¢ nie odnotowano zadnego wptywu na ptodnos¢, niezalezne badania na
zwierzetach wykazaty wplyw kannabinoidéw na spermatogeneze Patrz punkt 5.3).

Z tego wzgledu mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczne zabezpieczenia
antykoncepcyjne podczas trwania terapii, jak i w ciggu trzech miesigcy po jej zakonczeniu.

Pacjentom stosujagcym hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy doradzi¢ korzystanie z
alternatywnych, niehormonalnych/skutecznych mechanicznych metod antykoncepcji podczas leczenia
produktem leczniczym Sativex.

717



Cigza
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Sativex podczas cigzy, chyba ze korzysci wyplywajace
z terapii przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu i (lub) zarodka.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych odnoszacych si¢ do
zwierzat stwierdzono wydzielanie produktu leczniczego Sativex/metabolitow do mleka (szczegoty -
patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Produkt Sativex jest
przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos$é

W badaniach plodnos$ci przeprowadzonych na gryzoniach nie stwierdzono wptywu leczenia
produktem leczniczym Sativex ani u samcow ani u samic. U potomstwa samic, ktérym podawano
produkt leczniczy Sativex nie zauwazono wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sativex moze spowodowac dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy oraz senno$¢, co moze
mie¢ wpltyw na zdolno$¢ oceny sytuacji oraz na wykonywanie czynno$ci wymagajacych okreslonych
umiejetnosci. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé maszyn czy tez wykonywac
jakichkolwiek czynno$ci zwigzanych z ryzykiem, jesli do§wiadczaja oni jakichkolwiek znamiennych
objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak zawroty glowy czy sennos¢.
Pacjenci powinni by¢ swiadomi, ze odnotowano kilka przypadkow, kiedy Sativex spowodowat utratg
przytomnosci.
Ten produkt leczniczy moze zaburza¢ funkcje poznawcze i wptywaé na zdolno$¢ pacjenta do
bezpiecznego prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Porzepisujac ten produkt leczniczy
nalezy poinformowac pacjentow, ze:

* Ten produkt leczniczy moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugi maszyn

* Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn do czasu az bgdzie wiadomo, jaki

wplyw na pacjenta ma ten produkt leczniczy

* Nalezy sprawdzi¢ ustawodawstwo danego kraju, aby dowiedzie¢ si¢ jakie w nim obowigzuja

przepisy dotyczace prowadzenia pojazdu po zastosowaniu tego produktu leczniczego

4.8 Dzialania niepozadane

W programie badan klinicznych nad produktem leczniczym Sativex, w badaniach z grupa kontrolna
placebo oraz w dlugoterminowych otwartych badaniach wzieto do tej pory udziat 1500 pacjentow
cierpigcych na stwardnienie rozsiane, z czego niektorzy pacjenci stosowali do 48 rozpylen aerozolu na
dobe.

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane podczas pierwszych czterech tygodni stosowania

to zawroty glowy, ktore wystepowaty gltdéwnie podczas poczatkowego okresu ustalania dawki oraz
zmeczenie. Dziatania te byly zazwyczaj tagodne do umiarkowanych i ustepowaty w ciggu kilku dni
nawet w trakcie kontynuacji leczenia (patrz punkt 4.2). Kiedy przestrzegano zalecanego schematu
ustalania dawki, liczba przypadkoéw zawrotéw gtowy i zmeczenia w pierwszych czterech tygodniach
byta znacznie mniejsza.

Czesto$¢ zdarzen niepozadanych wykazujacych prawdopodobny zwigzek z produktem leczniczym
Sativex w badaniach z grupa kontrolng placebo u pacjentéw cierpiacych na stwardnienie rozsiane,
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw przedstawiona jest ponizej (niektore ze zdarzen
niepozadanych mogag by¢ w czesci zwigzane ze schorzeniem pierwotnym).
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Bardzo czesto
=1/10)

Czesto
(= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1000 do < 1/100)

Zakazenia 1 zarazenia

pasozytnicze zapalenie gardta
Zaburzenia anoreksja (wlacznie z utratg

metabolizmu i apetytu), zwickszony apetyt

odzywiania

Zaburzenia psychiczne

depresja, dezorientacja,
dysocjacja, euforia

halucynacje (nieokreslone,
stuchowe, wzrokowe), omamy,
paranoja, mysli samobojcze,
percepcja urojeniowa*

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty glowy

amnezja, zaburzenia
roOwnowagi, zaburzenia
uwagi, dyzartria, zaburzenia
smaku, letarg, zaburzenia
pamigci, sennosé

omdlenia

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty glowy

Zaburzenia serca

kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej 1 Srodpiersia

podraznienie gardia

Zaburzenia zotadka i
jelit

zaparcia, biegunka, sucho$¢ w
ustach, zespot piekacych ust,
owrzodzenia jamy ustnej,
nudnosci, dyskomfort w
obrebie jamy ustnej, bol w
jamie ustnej, wymioty

bole w nadbrzuszu,
przebarwienia btony sluzowe;j
jamy ustnej*, schorzenia blony
sluzowej jamy ustnej,
zhuszczenia blony Sluzowe;j
jamy ustnej*, zapalenie jamy
ustnej, przebarwienia zgbow

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

zmeczenie

bol w miejscu podania,
astenia, poczucie
nienormalnosci, uczucie

podraznienia w miejscu
podania

podania upojenia alkoholowego, zte
samopoczucie

Urazy, zatrucia i

powiktania po upadki

zabiegach

* opisane w dtugoterminowych badaniach otwartych
Odnotowano pojedynczy przypadek bigeminii komorowej, jednakze miato to zwigzek z ostra alergia

na orzechy.

Patrz takze punkty 4.4,4.514.7.
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Zglaszanie dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Brak danych o celowym przedawkowaniu produktu leczniczego Sativex przez pacjentow. Jednakze
w badaniu Thorough QT produktu leczniczego Sativex, u 257 uczestnikoéw badania stosujacych 18
rozpylen aerozolu w przedziale 20 minut dwa razy na dobe, odnotowano objawy podmiotowe i
przedmiotowe przedawkowania/zatrucia. Polegaty one na ostrych objawach zatrucia wywolujacymi
agonizm receptorow CB; wlacznie z zawrotami glowy, omamami, urojeniami, paranoja, tachykardia
lub bradykardig z niedocisnieniem.

U trzech na 41 uczestnikow stosujacych dawke 18 rozpylen aerozolu na dobe miato to postac
przejsciowej psychozy toksycznej, ktora ustgpita po zaprzestaniu leczenia. Dwudziestu dwoch
uczestnikow, ktorzy otrzymali wielokrotnos¢ dawki zalecanej, pomyslnie zakonczyto pigciodniowy
okres badania.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, kod ATC: N02BG10

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Sativex w leczeniu spastycznosci w jednej lub wigcej podgrupach pediatrycznych. W celu uzyskania
informacji na temat stosowania produktu leczniczego w grupie pediatrycznej, patrz punkt 4.2.

Mechanizm dzialania

Bedace czescia uktadu endokannabinoidowego u cztowieka (ang. endocannabinoid system — ECS),
receptory kannabinoidowe CB1 i CB2, znajdujace si¢ gtdéwnie na zakonczeniach nerwowych, biorg
udziat w regulacji wstecznej funkcji synaptycznych. THC dziata jako czgSciowy agonista na poziomie
obu receptorow CB1 i CB2, nasladujac dzialanie endokannabinoidow, co moze modulowaé dziatanie
neuroprzekaznikéw (np. zmniejszenie dziatania neuroprzekaznikow pobudzajacych, takich jak kwas
glutaminowy).

W modelach zwierzecych stwardnienia rozsianego i spastyczno$ci wykazano, ze agonisci receptora
CB tagodza objawy sztywnos$ci konczyn oraz poprawiaja funkcje ruchowe. Antagonisci CB
zapobiegaja temu dziataniu, a u myszy z mutacjg (myszy ,.knockout”) zaobserwowano ci¢zsze
przypadki spastyczno$ci. W modelu myszy CREAE (przewlekte nawracajace eksperymentalne
autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia), Sativex wywotatl zmniejszenie sztywno$ci konczyn
tylnych, uzaleznione od dawki.

Dane kliniczne
Sativex oceniano przy stosowaniu dawek do 48 rozpylen aerozolu na dobe w badaniach klinicznych

z grupg kontrolna, trwajacych do 19 tygodni, u ponad 1500 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.
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W badaniach kluczowych majacych na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Sativex w tagodzeniu objawow spastycznosci o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego
spowodowanych stwardnieniem rozsianym (MS), wstepna ocena skutecznosci zostata
przeprowadzona w oparciu o skale numeryczng NRS (ang. numeric rating scale) od 0 do 10 wedhug
ktorej pacjenci wskazywali §redni stopien wystepujacych u nich objawdw spastycznych w okresie
ostatnich 24 godzin, gdzie 0 oznaczato brak spastycznosci, a 10 najgorsze z mozliwych objawy
spastyczne.

W pierwszym badaniu fazy 3 z grupg kontrolna placebo obejmujacym 6-tygodniowy okres leczenia
ro6znica wobec placebo osiggneta istotnos¢ statystyczna, jednakze réznica pomigdzy terapiami
wynoszaca od 0,5 do 0,6 punktow w skali NRS od 0-10 miata watpliwe znaczenie kliniczne.

Wedhug analizy odpowiedzi u 40% badanych stosujacych Sativex i 22% stosujacych placebo
wystapita odpowiedz na leczenie, przy uznaniu za kryterium ponad 30% obnizenia w punktacji NRS.
Drugie 14-tygodniowe badanie Fazy 3 nie wykazalo znamiennego efektu dziatania leczniczego.
Rdéznica wobec placebo w punktacji NRS wynosita 0,2 punktu.

Zatozono, iz u niektorych pacjentéow klinicznie znamienne dziatanie lecznicze mogto zostaé cze$ciowo
zamaskowane przez dane zebrane w analizach zmiany $redniej warto$ci od pacjentéw, ktorzy nie
udzielili odpowiedzi. Wedlug analiz poréwnujgcych punktacje NRS z ogdélnym wrazeniem zmiany
stanu w ocenie badanego oszacowano, ze 19% odpowiedzi na lek w skali NRS stanowi klinicznie
znamienng poprawe wedtug kwestionariusza oceny przez badanego, w ktorym udzielono 28%
odpowiedzi: ,,0 wiele lepiej. Wedlug taczonej analizy eksploratywnej post hoc powyzszych dwoch
badan, 4-tygodniowy okres badania przy progu 20% odpowiedzi na lek w skali NRS byt
wyznacznikiem koncowej odpowiedzi zdefiniowanej jako 30% obnizenie.

Trzecie badanie fazy 3 objgto formalny 4-tygodniowy okres leczniczy badania przed randomizacja.
Celem badania byta ocena korzysci kontynuacji leczenia u pacjentow, u ktoérych wystapita wstgpna
odpowiedz na leczenie. Pigciuset siedemdziesigciu dwoch pacjentdow, w tym pacjenci

ze stwardnieniem rozsianym i pacjenci ze spastyczno$cig oporng, otrzymywato Sativex przez

4 tygodnie w pojedynczo Slepej probie.

Po czterech tygodniach aktywnego leczenia 273 pacjentéw osiagnelo co najmniej 20% zmniejszenia
objawow spastycznych w skali NRS, przy czym 241 z nich spetnito kryteria wlaczenia do
randomizacji przy zmiaie $redniej wartosci od poczatku leczenia wynoszacej -3,0 punktyu w 10-
stopniowej skali NRS. Pacjenci ci zostali nastgpnie randomizowani tak, ze albo otrzymywali nadal
substancj¢ czynng lub tez zamieniono ja na placebo na okres 12-tygodniowej fazy badania metoda
podwoijnie Slepej proby, przy czym catkowity okres leczenia wyniost razem 16 tygodni.

Podczas fazy badania metoda podwadjnie Slepej proby srednia punktacja w skali NRS dla pacjentow
otrzymujacych Sativex pozostata ogolnie stabilna (zmiana $redniej wartosci w punktacji NRS

od randomizacji wyniosta -0,19), podczas gdy srednia punktacja NRS dla pacjentow, ktérzy przeszli
na placebo zwigkszyla si¢ (zmiana $redniej warto$ci w skali NRS wynosita +0,64 oraz zmiana mediany
wynosila +0,29). Roznica* migdzy badanymi grupami wyniosta 0,84 (95% CI -1,29, -0,40).

* Roznica skorygowana dla leczenia w o$rodku, wartosci wyjsciowej w skali NRS oraz dla warunkow
ambulatoryjnych.

Sposrod tych pacjentow, u ktorych odnotowano 20% obnizenie w punktacji w skali NRS w tygodniu 4
od momentu badania przesiewowego, a ktorzy kontynuowali udziat w badaniu po randomizacji,
u 74% (Sativex) i 51% (placebo) osiagnieto 30% obnizenie w tygodniu 16.

Wyniki dla drugorzedowych punktow oceny koncowej, po okresie 12-tygodniowej fazy randomizacji
przedstawione sa ponizej. Wigkszos¢ drugorzegdowych punktéw oceny koncowej wykazato
podobienstwo do punktacji NRS, u pacjentow, ktoérzy kontynuowali otrzymywanie produktu
leczniczego Sativex zaobserwowano utrzymujacg si¢ poprawe poczawszy od 4 tygodnia okresu
leczenia, podczas gdy u pacjentow, ktdrzy przeszli na placebo nastapito pogorszenie:
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Zmodyfikowana skala Ashwortha: Sativex -0,1; Placebo +1,8 ;
dla spastycznosci: Réznica skorygowana -1,75 (95% CI -3,80, 0,30)

Skala czgstosci wystepowania Sativex -0,05; Placebo +2,41
skurczéw mig$niowych (na dobe): Réznica skorygowana: -2,53 (95% CI -4,27, -0,79)

Zaktdcenia snu spowodowane Sativex -0,25; Placebo +0,59;
spastycznos$cig: Roznica skorygowana -0,88 (95% CI -1,25, -0,51)
(0 do 10 w skali NRS)

Test szybkosci chodzenia Sativex -2,3; Placebo +2,0;
na odcinku 10 metréw (w sekundach): Roéznica skorygowana: -3,34 (95% CI -6,96, 0,26)

Wskaznik ruchliwosci Nie zaobserwowano zadnych réznic migdzy badanymi
(konczyna gorna i dolna) grupami.
Skala Podstawowych Czynnosci lloraz szans dla poprawy: 2,04

Zycia Codziennego wg Barthela

Skale: Ogdlne wrazenie zmiany stanu w ocenie badanego (OR=1,71) — skala SGIC (ang. subject
global impression of change), Ogdlne wrazenie zmiany stanu w ocenie opickuna (OR=2,40) oraz
Ogdlne wrazenie zmiany stanu w ocenie lekarza (OR=1,96) — skala PGIC (ang. physician global
impression of change) wykazaty znamienng wyzszo$¢ statystyczng produktu leczniczego Sativex
wobec placebo.

Korzysci kontynuacji dlugoterminowego leczenia zbadano w randomizowanym badaniu z grupa
kontrolng placebo, z zastosowaniem grup rownolegtych nad skutkami odstawienia leku
przeprowadzonym u pacjentéw dtugotrwale stosujacych Sativex. Randomizowano trzydziestu szesciu
pacjentow, ktorzy przyjmowali Sativex Srednio 3,6 lat przed rozpoczeciem badania, tak ze albo nadal
kontynuowali oni stosowanie produktu leczniczego Sativex lub tez zamieniono go na placebo na okres
28 dni. Pierwszorzedowym punktem oceny koncowej byt czas, po ktorym mozna bylto stwierdzi¢
niepowodzenie leczenia, zdefiniowany jako okres czasu od pierwszego dnia leczenia z randomizacja
do czasu 20% zwickszenia w punktacji NRS lub tez do czasu przedwczesnego wylaczenia z badania
randomizowanego. Leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem u 44% pacjentow przyjmujacych
Sativex i u 94% pacjentow przyjmujacych placebo przy wartosci wskaznika hazardu 0,335 (95% CI
0,16; 0,69).

W badaniu majgcym na celu okreslenie mozliwosci naduzycia produktu leczniczego, Sativex

w dawkach 4 rozpylen aerozolu stosowanych jednorazowo nie rdznit si¢ znaczaco od placebo.
Stosowanie wigkszych jednorazowych dawek 8 do 16 rozpylen produktu leczniczego Sativex
wykazato mozliwo$¢ naduzycia w pordwnaniu do dawek rownowaznych dronabinolu, syntetycznego
THC. Badanie QTc wykazato, ze stosowanie produktu leczniczego Sativex w dawce 4 rozpylen

w przedziale 20 minut dwa razy na dobe byto dobrze tolerowane, jednakze dawka przekraczajaca
dawke terapeutyczng 18 rozpylen w przedziale 20 minut dwa razy na dobe spowodowata znamiennie
wzmozong aktywnos$¢ psychiczng i zaburzenia poznawcze.

Dzieci i mlodziez

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Sativex oceniano w 12-tygodniowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z kontrola placebo z
udziatem 72 dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 18 lat z porazeniem mézgowym lub urazem
osrodkowego uktadu nerwowego. Po fazie kontrolowanej placebo odbyla si¢ 24-tygodniowa otwarta
faza przedtuzenia badania. Maksymalna dozwolona dawka dobowa w tym badaniu wynosita

12 rozpylen i byta ustalana przez 9 tygodni. Na wizycie poczatkowej wigkszos$¢ pacjentow
charakteryzowata si¢ powaznymi zaburzeniami funkcji ruchowych (poziom IV lub V w skali
klasyfikacji motoryki duzej — ang. gross motor function classification scale). Pierwszorzedowym
punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byta zmiana stopnia spastyczno$ci w skali numerycznej
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[ang. - numerical rating scale (NRS)] 0—10 w poréwnaniu do wizyty poczatkowej, za pomocg ktorej
osoba sprawujgca opieke nad pacjentem zglaszata osiagniecie punktu koncowego.

Po 12 tygodniach leczenia $rednia zmiana od wizyty poczatkowej w zakresie wyniku w skali NRS
dotyczacego spastycznosci u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Sativex wynosita —1,850
(SD 1,9275), a u pacjentéw otrzymujacych placebo wynosita —1,573 (SD 2,0976). Obliczona metoda
najmniejszych kwadratow réznica pomiedzy dwiema grupami (—0,166; 95% CI —1,119; 0,787) nie
byta istotna statystycznie (p = 0,7291).

W badaniu tym nie zidentyfikowano nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa.

Brak danych dotyczacych dzieci ponizej 8. roku zycia (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt

4.2).
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu produktu leczniczego Sativex (cztery rozpylenia) zaréwno THC, jak i CBD wchtaniajg si¢
dos¢ szybko i pojawiaja si¢ w osoczu w ciggu 15 minut po jednorazowym zastosowaniu produktu
leczniczego na $luzéwke w jamie ustnej. W przypadku produktu leczniczego Sativex, po podaniu
jednorazowej dawki 10,8 mg THC, czas osiggnigcia Sredniej wartosci Cmax 0koto 4 ng/ml wynosit
okoto 45-120 minut, co bylo ogdlnie dobrze tolerowane bez wyraznych oznak znamiennie wzmozonej
aktywnosci psychiczne;.

W przypadku podawania produktu leczniczego Sativex z jedzeniem, $rednie warto§ci Cmax1 AUC
dla THC byty 1,6- i 2,8-krotnie wyzsze w porownaniu z podawaniem produktu leczniczego na czczo.
Odpowiednie parametry w przypadku CBD byty podwyzszone 3,3- oraz 5,1-krotnie.

Stwierdzono wysoki stopien zmiennosci w warto$ci parametréw farmakokinetycznych migdzy
poszczegblnymi pacjentami. Po podaniu jednorazowej dawki produktu leczniczego Sativex

(4 rozpylenia) na czczo, $rednie stezenie THC w osoczu wynosito 57.3% CV dla Cpax (zakres 0,97—
9,34 ng/ml) oraz 58,5% CV dla AUC — pola pod krzywa (zakres 4,2—-30,84 godz.*ng/ml). Podobnie,
%CYV dla CBD wynosita dla tych samych parametréw odpowiednio 64,1% (zakres 0,24-2,57 ng/ml)
oraz 72.5% (zakres 2,18-14,85 ng/ml). Po 9 kolejnych dniach dawkowania warto$ci %CV dla tych
samych parametrow wynosily odpowiednio 54,2% (zakres Cmax = 0,92—6,37) oraz 37,4% (AUCy. =
5,34-15,01 godz.*ng/ml) dla THC i 75,7% (zakres Cmax 0,34-3,39 ng/ml) i 46,6% (AUCo = 2,40—
13,19 godz.*ng/ml) dla CBD.

Stwierdzono wysoki stopien zmiennos$ci w warto$ci parametréw farmakokinetycznych migdzy
pacjentami stosujagcymi dawki jednorazowe i powtarzane. U 8 spo$rdd 12 badanych, ktorzy otrzymali
jednorazowa dawke czterech rozpylen produktu leczniczego Sativex, wystapilo obnizenie warto$ci
Crmax po dziewigciu dniach wielokrotnego dawkowania, a u trzech jej wzrost (1 pacjent odpadt z
badania). U siedmiu pacjentow, po wielokrotnym dawkowaniu, wystapit spadek warto$ci Cmax dla
CBD, a u czterech jej wzrost.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Sativex na btong Sluzowa jamy ustnej, stezenia THC i innych
kannabinoidow w osoczu sg nizsze w porownaniu ze st¢zeniem osiaggnietym w efekcie wdychania
kannabinoidéw w podobnej dawce. Po podaniu na drodze inhalacji dawki 8 mg waporyzowanego
wyciagu z THC, warto$¢ Cmax W 0soczu wyniosta powyzej 100 ng/ml w ciagu kilku minut od podania,
przy znacznym wzmozeniu aktywnosci psychicznej.

Tabela ukazujaca parametry farmakokinetyczne dla produktu leczniczego Sativex,
waporyzowanego wyciagu z THC oraz dla konopi palonych

Cmax THC Tmax THC AUC (o.n THC
ng/ml minuty ng/ml/min
Sativex 5,40 60 1362
(zawierajacy 21,6 mg
THC)
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waporyzowany wyciag z 118,6 17,0 5987,9
THC podany wziewnie
(zawierajacy 8 mg THC)

konopie palone* 162,2 9,0 Brak danych
(zawierajace 33,8 mg
THC)

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

Dystrybucja

Ze wzgledu na znaczng lipofilno$¢, kannabinoidy sg szybko wchtaniane i rozprowadzane do tkanki
tluszczowej. W efekcie tego stezenia we krwi po zastosowaniu produktu leczniczego Sativex na btong
sluzowa w jamie ustnej sa nizsze od stezen otrzymanych po podaniu takiej samej dawki THC droga
wziewna, poniewaz wchianianie jest powolniejsze, a redystrybucja do tkanki ttuszczowej szybka.
Ponadto, czes¢ THC ulega metabolizmowi pierwszego przejscia w watrobie do 11-OH-THC,
poczatkowego metabolitu THC, ktory nastepnie ulega dalszej oksydacji do 11-nor-9-COOH-THC,
metabolitu THC wystgpujacego w najwickszych ilosciach i podobnie CBD do metabolitu 7-OH-CBD.
Wiazanie THC z biatkami jest wysokie (~97%). THC i CBD mogg by¢ przez okres do czterech
tygodni magazynowane w tkance thuszczowej, z ktorej sa nastgpnie powoli zwrotnie uwalniane do
krwiobiegu w dawkach subterapeutycznych, a nastepnie metabolizowane i wydalane z katem i
moczem.

Metabolizm

THC i CBD sg metabolizowane w watrobie. Ponadto, czgs¢ THC ulega metabolizmowi pierwszego
przejscia w watrobie do 11-OH-THC, poczatkowego metabolitu THC, ktory nastepnie ulega dalszej
oksydacji do 11-nor-9-COOH-THC, metabolitu THC wystepujacego w najwigkszych ilosciach i
podobnie CBD do metabolitu 7-OH-CBD. Ludzki izozym watrobowy Paso 2C9 katalizuje tworzenie
si¢ 11-OH-THC, gtéwnego metabolitu, ktéry jest nastgpnie metabolizowany przez watrobe do
dalszych zwigzkow wigcznie z 11-nor-karboksy-A’-THC (THC-COOH), metabolitem wystepujacym
w ludzkim osoczu i moczu w najwigkszych ilosciach. Podrodzina Pa4so-3 A katalizuje tworzenie si¢
innych pomniejszych produktow hydroksylacji. CBD jest intensywnie metabolizowany; w moczu
wykryto ponad 33 jego metabolitow.

Gtownym szlakiem metabolicznym jest hydroksylacja i oksydacja w pozycji C-7, a nastepnie dalsza
hydroksylacja w grupie pentylowej i propenylowej. Gtéwnym zidentyfikowanym produktem
oksydacji jest kwasowa 7-karboksylowa pochodna CBD zawierajaca tancuch boczny hydroksyetylu.

Informacje o interakcjach leku i metabolizmie przy udziale systemu enzymatycznego cytochromu Paso
- patrz punkt 4.5.

Transportery
In vitro, Sativex w klinicznie istotnych stezeniach nie hamowat nastepujacych transporterow : BCRP,

BSEP, OATI1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 1P
glikoproteiny.

Eliminacja

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Sativex, farmakokinetyczna analiza nieporéwnawcza
wykazata, ze pierwszorzedowy koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza po
zastosowaniu 2, 4 i 8 rozpylen aerozolu wynosi odpowiednio 1,94, 3,72 1 5,25 godziny dla THC i 5,28,
6,3919,36 dla CBD.

Z danych z pismiennictwa wynika, ze wydalanie z osocza kannabinoidéw podanych doustnie

przebiega dwufazowo, gdzie poczatkowy okres pottrwania wynosi okoto czterech godzin, a koncowe
okresy pottrwania w fazie eliminacji wynosza mniej wiecej od 24 do 36 godzin lub dtuze;.
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Kannabinoidy ulegaja dystrybucji w calym organizmie; sg wysoce rozpuszczalne w thuszczach

i odktadajg si¢ w tkance thuszczowe;.

Uwalnianie kannabinoidow z tkanki thuszczowej odpowiedzialne jest za wydluzony okres pottrwania
w fazie eliminacji.

W badaniu dotyczacym wtasciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby wykazano brak istotnych réznic w zakresie klirensu THC lub CBD u pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynno$ci watroby w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami, po otrzymaniu pojedynczej
dawki 4 rozpylen produktu leczniczego Sativex na btong §luzowa jamy ustnej (10,8 mg THC i 10 mg
CBD). Jednak odnotowano istotnie zmniejszony klirens i wydtuzony okres pottrwania w fazie
eliminacji w kohortach pacjentow z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane obserwowano w badaniach nieklinicznych jedynie w przypadku narazenia
przekraczajgcego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej przeprowadzone na wyciagach THC i CBD obecnych w
produkcie leczniczym Sativex nie wykazaty zadnych niepozadanych skutkow odnosnie ptodnosci
meskiej lub zenskiej, jesli chodzi o liczbe kopulujacych zwierzat, liczbe ptodnych samic i samcow,
czy tez na zdolnos¢ do kopulacji i wskazniki ptodnosci. Odnotowano zmnigjszong mase bezwzgledng
najadrzy przy poziomie dawki ,,bez dziatania szkodliwego* na ptodnos¢ u samcow 25 mg/kg na dobg
(150 mg/m?). W badaniu na szczurach poziom dawki ,.bez dzialania szkodliwego* na wczesng
przezywalno$¢ zarodkow i ptodow wynosit okoto 1 mg/kg na dobe (6 mg/m?), co w przyblizeniu
odpowiada maksymalnej prawdopodobnej dawce produktu leczniczego Sativex u cztowieka

lub poziomowi od niej nizszemu. Brak danych sugerujacych jakiekolwiek dziatanie teratogenne

u szczurow badz krolikow w przypadku narazenia przekraczajacego prawdopodobng maksymalng
dawke u cztowieka. Jednakze w badaniu pre- i postnatalnym u szczuréw, dawkowanie 2 oraz 4 mg/kg
na dobe (12 oraz 24 mg/m?) miato niekorzystny wptyw na odpowiednio przezywalno$¢ mtodych oraz
opieke nad nimi. Dane z piSmiennictwa ukazuja niekorzystne dziatanie THC oraz/lub CBD na liczbe
oraz ruchliwos¢ plemnikow.

W badaniach na zwierzgtach, zgodnie z oczekiwaniami, odnotowano znaczne st¢zenie kannabinoidow
w mleku matki, co spowodowane jest lipofilnym charakterem kannabinoidéw. Po powtarzanym
dawkowaniu kannabinoidy gromadzone sa w mleku matki (w stezeniu od 40 do 60 razy wigkszym

od ich poziomu w osoczu). Dawkowanie przekraczajace normalne dawki kliniczne moze mie¢ wptyw
na tempo wzrostu niemowlat karmionych piersia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Etanol bezwodny

Glikol propylenowy

Olejek eteryczny migtowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
2 lata
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Okres waznosci po pierwszym otwarciu:
pojemnik aerozolowy 10 ml: 42 dni od otwarcia.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8°C).

Po otwarciu pojemnika aerozolowego, w okresie uzywania, przechowywanie aerozolu w lodéowce nie

jest konieczne, lecz nie nalezy go przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac w pozycji pionowej.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik aerozolowy typu I, ze szkla bursztynowego (10 ml pojemnik wykonany jest ze szkta

bursztynowego powlekanego plastikiem), wyposazony w pompke dozujaca z rurka z polipropylenu

oraz szyjka z elastomeru z nasadkg z polipropylenu. Pompka dozuje 100 mikrolitrow w kazdym

pojedynczym rozpyleniu aerozolu.

Wielkos$¢ opakowania: 10 ml.

Opakowanie o pojemnosci 10 ml, po rozpyleniach przygotowawczych, dostarcza do 90 dawek

(rozpylen aerozolu), kazda o objetosci 100 mikrolitrow.

1,2,3,4,5,6, 10 lub 12 szklanych pojemnikéw aerozolowych w kartonie.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Irlandia

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20802

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12/12/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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