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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sativex oralny roztokovy sprej

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje
38-44 mg a 35-42 mg dvoch extraktov z Cannabis sativa L., folium cum flore (list a kvet konope), o

zodpoveda 27 mg delta-9-tetrahydrokanabinolu (THC) a 25 mg kanabidiolu (CBD).
Extrakéné rozpustadlo: Kvapalny oxid uhlicity.

Kazdych 100 mikrolitrov spreja obsahuje: 2,7 mg THC a 2,5 mg CBD.

Pomocné latky so znamym t¢inkom

Kazdych 100 mikrolitrov spreja obsahuje az 40 mg alkoholu (etanolu).
Kazdych 100 mikrolitrov spreja obsahuje 52 mg propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

oralny roztokovy sprej

Zltohnedy roztok v spreji.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sativex je indikovany ako lieCba na zlepSenie symptomov u dospelych pacientov so stredne zavaznou
az z&vaznou spasticitou sposobenou sklerozou multiplex (SM), ktori adekvatne nereagovali na int
antispasticku liecbu a u ktorych sa pocas uvodného skusania terapie preukazalo klinicky signifikantné
zlepSenie symptomov stvisiacich so spasticitou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sativex je urCeny len na oralne pouzitie.

Sativex je uréeny na pouzitie ako pridavna lieCba subeznej antispastickej lieCby pacienta.

Liecbu musi zacat’ a dohliadat’ na fiu lekar s odbornymi znalost'ami v oblasti liecby tejto skupiny
pacientov.

Dospeli

Nadobu so sprejom je potrebné pred pouzitim pretrepat’ a sprej nasmerovat’ na rozne miesta
slizni¢ného povrchu st tak, aby sa pri kazdom pouziti produktu zmenilo miesto aplikacie (pozri
Cast’ 4.4).
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Pacienti maju byt pouceni, Ze moéze trvat’ az 2 tyzdne, kym sa zisti optimalna davka a ze pocas tohto
obdobia sa mézu objavit’ neziaduce u¢inky, najcastejSie zavraty. Tieto neziaduce ucinky su zvycajne
mierne a po niekol’kych diloch ustapia. Lekari vSak maji na zaklade ich zadvaznosti a intenzity zvazit
zachovanie aktualnej davky, znizenie davky alebo aspon docasné prerusenie liecby.

Aby sa minimalizovala variabilita biologickej dostupnosti u jednotlivého pacienta, poddvanie Sativexu
sa ma ¢o mozno najviac §tandardizovat’ vzh'adom na prijem potravy (pozri ¢ast’ 4.5). Okrem toho si
zacatie alebo ukoncenie uzivania niektorych stibezne uzivanych liekov méze vyzadovat’ novt titraciu
davky (pozri Cast’ 4.5).

Titracna faza

Na dosiahnutie optimalnej davky je potrebna titracna faza. Pocet a naCasovanie vstrekov sa bude
medzi jednotlivymi pacientmi liSit’.

Pocet vstrekov sa ma kazdy den zvySovat’ podl'a schémy uvedenej nizsie v tabul’ke.
Popoludnajsia/vecerna davka sa ma uzivat’ kedykol'vek v ¢ase medzi 16:00 hod. a ulozenim sa na
noc¢ny spanok. Ked’ sa zavedie rannd davka, ma sa uzivat’ kedykol'vek medzi zobudenim a poludnim.
Pacient moze d’alej postupne zvySovat’ davku o 1 vstrek denne az po maximum 12 vstrekov za deii
dovtedy, kym nedosiahne optimalnu il'avu od symptomov. Medzi jednotlivymi vstrekmi ma byt
aspon 15-minutova prestavka.

Den Pocet vstrekov Pocet vstrekov Celkovy pocet
rano vecer vstrekov za den
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

Udrziavacia faza

Po titra¢nej faze sa pacientom odporaca zachovavat’ dosiahnuti optimalnu davku. V klinickych
skasaniach bola stredna hodnota davky u pacientov so sklerézou multiplex osem vstrekov za den. Po
dosiahnuti optimalnej davky si pacienti mézu rozlozit’ jednotlivé vstreky pocas diia podla
individualnej odozvy a tolerancie. Ak dojde k akejkol'vek zmene z&vaznosti stavu pacienta, zmene
subeznej lieCby alebo ak sa vyvinu t'azké nepriaznivé reakcie, moze byt vhodna opdtovna titracia
smerom nahor alebo nadol. Davky vyssie ako 12 vstrekov za den sa neodporucaju.
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Lekarska prehliadka

Pred zaciatkom terapie sa ma dokladne zhodnotit’ zavaznost’ symptémov stvisiacich so spasticitou

a odozva na Standardnu antispasticku liecbu. Sativex je indikovany len u tych pacientov so stredne
tazkou az tazkou spasticitou, ktori neadekvatne reagovali na int antispastickt lie¢bu. Odozva pacienta
na Sativex sa ma po Styroch tyzdiioch liecby prehodnotit’. Ak sa pocas tohto ivodného skiisania
terapie nespozoruje klinicky signifikantné zlepSenie symptomov stvisiacich so spasticitou, liecbu
treba ukoncit. V klinickych sktiSaniach to bolo definované ako asponl 20 % zlepSenie symptémov
suvisiacich so spasticitou na pacientmi zaznamenanej ¢iselnej hodnotiacej stupnici od 0-10 (pozri

¢ast’ 5.1). Vyznam dlhodobej terapie sa ma pravidelne prehodnocovat’.

Pediatrickd populacia

Sativex sa neodporaca pouzivat’ u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Randomizovana
placebom kontrolovana $tiidia bola vykonana u deti a adolescentov s mozgovou obrnou alebo
traumatickym poskodenim centralnej nervovej sustavy a jej vysledky tykajtice sa ti€innosti boli
negativne (pozri Cast’ 5.1).

Star$i pacienti

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické Stidie u starSich pacientov, aj ked’ v klinickych skuSaniach sa
zucastnili aj pacienti do 90 rokov. Starsi pacienti m6zu byt’ nachylnejsi na vznik niektorych neziaducich
reakcii na CNS (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie peCene

Nie su k dispozicii udaje s viacndsobnym davkovanim u o0séb s poruchou funkcie pecene. Sativex sa
moze podavat’ pacientom s miernym poskodenim pecene bez akejkol'vek upravy davkovania.
Podavanie pacientom so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene sa neodportica
kvoli nedostatku informécii o moznosti akumulacie THC a CBD pri chronickom davkovani (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Nie su k dispozicii udaje s viacnasobnym davkovanim u osdb s poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov
so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek m6zu byt potrebné nizsie kazdodenné
davky Sativexu z dovodu zvySenych expozicii pozorovanych v §tudii so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

V populécii pacientov s poruchou funkcie pecene aj v populacii pacientov s poruchou funkcie obliciek
sa odporuca ¢asté klinické hodnotenie stavu lekarom.

4.3 Kontraindikacie

Sativex je kontraindikovany u pacientov:

e s precitlivenostou na kanabinoidy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

e s anamnézou, podozrenim na anamnézu alebo rodinnou anamnézou schizofrénie alebo iného
psychotického ochorenia; anamnéza tazkej poruchy osobnosti alebo inej vyznamne;j
psychiatrickej poruchy s vynimkou depresie stvisiacej so zakladnym ochorenim.

e udojciacich zien (vzhl'adom na predpokladané vyznamné hladiny kanabinoidov v materskom
mlieku a potencialne neziaduce G¢inky na vyvoj dojéiat).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavraty

Casto st hlasené mierne alebo stredne tazké zavraty. Najéastejsie sa objavujii pocas niekol’kych
prvych tyzdnov liecby.

Kardiovaskularne u¢inky

Po podani tvodnej davky sa pozorovali zmeny pulzovej frekvencie a krvného tlaku, preto je pocas
titracie ivodnej davky nevyhnutné postupovat’ opatrne. Pri pouzivani Sativexu boli pozorované
epizddy straty vedomia. Pouzivanie Sativexu sa neodporti¢a u pacientov so zdvaznym
kardiovaskularnym ochorenim.

Neuropsychiatrické symptémy

Pocas lie¢by Sativexom boli hlasené psychiatrické symptomy ako tzkost', ilizie, zmeny nalady
a paranoidné predstavy. Tieto symptomy s pravdepodobne dosledkom prechodnych ucinkov na
CNS, zvycajne byvaju mierne az stredne zavazné a dobre tolerované. D4 sa oc¢akavat’, ze po
zredukovani alebo preruseni lie¢by Sativexom ustapia.

HIlasené boli aj pripady dezorientécie (alebo zmétenosti), halucinacii a klamlivych vnemov alebo
prechodné psychotické reakcie, a v niektorych pripadoch nebolo mozné vylucit’ pric¢innt suvislost
medzi podavanim Sativexu a suicidalnymi predstavami. Za ktorychkol'vek z tychto okolnosti sa ma
Sativex okamzite prestat’ podavat’ a pacient sa ma monitorovat’ dovtedy, kym symptém uplne
nevymizne.

Riziko padov a neziaducich reakcii centralnej nervovej sustavy (CNS)

Pacientom, u ktorych doslo k redukcii spasticity, a ktorych svalova sila nie je dostato¢na na udrzanie
polohy alebo vytrvanie pri chddzi méze hrozit’ riziko zvyseného vyskytu padov. Navyse k zvySenému
riziku padov, nepriaznivé t€inky Sativexu na CNS by potencialne mohli mat’ vplyv na rozli¢né
aspekty osobnej bezpecnosti.

Aj ked’ existuje teoretickeé riziko aditivneho t€¢inku zvysujuceho riziko padov s latkami sposobujucimi
relaxaciu svalov ako je baklofén a benzodiazepiny, v klinickych §tadiach so Sativexom tento uc¢inok

nebol pozorovany. Pacientov je vSak treba na tito moZnost’ upozornit’.

Kym nebudi dostupné d’alSie informacie, je potrebné postupovat’ opatrne pri lieCbe pacientov s
anamnézou epilepsie alebo opakujucich sa zachvatov.

Zeny vo fertilnom veku

Sativex moze znizovat’ efektivitu hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko uéinnii antikoncepciu pocas uzivania Sativexu.

V stiCasnosti nie je zname, ¢i Sativex mdze znizovat’ u€innost’ hormonalnej antikoncepcie, a preto
zeny uzivajice hormonalnu antikoncepciu maju pocas trvania liecby a tri mesiace po ukoncéeni liecby
pouzivat’ dodato¢ni metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5 a 4.6).

Gravidita a doj¢enie

Pozri ¢ast’ 4.6.

Porucha zneuzivania navykovych latok a zavislost’

Pacienti s anamnézou zneuZzivania navykovych latok mézu mat’ vacsi sklon zneuzivat’ aj Sativex
(pozri Cast’ 5.1).
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Nahle ukoncenie dlhodobej lie¢by Sativexom neviedlo k zhodnému modelu alebo ¢asovému profilu
abstinenc¢nych priznakov a pravdepodobné dosledky budi obmedzené na vyskyt prechodnych poruch
spanku, emocii alebo apetitu u niektorych pacientov. Pri dlhodobom pouzivani sa nepozorovalo ziadne
zvySenie denného davkovania a stupne ,,intoxikacie" nahlasované samotnymi pacientmi s nizke.

Z tychto dévodov je vznik zavislosti na Sativexe nepravdepodobny.

Reakcie v mieste aplikacie

Boli hlasené neziaduce reakcie, ktoré by mohli suvisiet’ so spdsobom podavania lieku. Reakcie

v mieste aplikacie lieku tvorilo najmé mierne az stredne silné §tipanie v Case aplikacie. Medzi Casté
reakcie v mieste aplikacie lieku patri bolest’ v mieste aplikacie, bolest’ a diskomfort v istnej dutine,
dysgeuzia, ulceracie v ustach a glosodynia. Pozorovali sa dva pripady moznej leukoplakie, Ziadna

z nich vsak nebola histologicky dokazana; treti pripad nestvisel s podavanim lieku. Pacientom, ktori
zaznamenaju diskomfort alebo ulceraciu v mieste aplikacie lieku, sa odporuca, aby obmienali miesto
aplikécie lieku v tstach, a aby viac nevstrekovali liek na bol'avii alebo zapalent sliznicu. Pri
dlhodobom podavani lieku sa odporuca aj pravidelné kontrolovanie stnej sliznice. Ak sa spozoruju
1ézie alebo pretrvavajica bolestivost’, podavanie lieku treba prerusit’ dovtedy, kym nedo6jde k uplnému
vymiznutiu tazkosti.

Cestovanie s lieckom

Pre pripad cestovania do zahrani¢ia maju byt pacienti pouceni, ze vyvazanie tohto liecku do niektorych
krajin moéze byt ilegalne. Treba im odporucit’, aby si pred cestovanim so Sativexom overili jeho
pravny status v prisluSnych krajinach.

Pomocné latky

Kazdych 100 mikrolitrov Sativexu obsahuje az 40 mg etanolu, ¢o zodpoveda 50 % objemu etanolu, ¢o
je priblizne 480 mg na maximalnu dennt davku (pre dospeli osobu s hmotnostou 70 kg), ¢o
zodpoveda priblizne 10 ml piva alebo 5 ml vina. Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema ziadny
pozorovatel'ny vplyv.

Tento liek obsahuje 52 mg propylénglykolu v kazdom 100 mikrolitrovom spreji.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozny uéinok Sativexu ovplyvnit iné lieivd/lieky

Ucinok Sativexu na midazolam

V otvorene;j klinickej §tiidii s pevnou sekvenciou a crossover dizajnom sibezné podavanie
opakovanych davok lieku Sativex s citlivym substratom CYP3A4 (midazolam) neviedlo k zmenam
v plazmatickych koncentraciach midazolamu v porovnani s midazolamom v monoterapii. Preto sa
neocakava ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku substratov CYP3A4.

Inhibicia enzymu cytochréomu P-450

V pripade in vitro $tudii bolo pozorované, Ze Sativex je reverzibilny inhibitor CYP1A2, 2B6, 2C9 a
2C19 v koncentraciach, ktoré boli ovela vyssie ako koncentracie, ktoré sa pravdepodobne dosiahnu
klinicky.

Indukcia enzymov cytochromu P-450

V studii in vitro Gdaje o indukcii CYP naznacovali, ze plazmatické koncentracie THC a CBD
vyplyvajuce z klinickych davok lieku Sativex by mohli byt’ dostato¢né na vyvolanie indukcie
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CYP1A2 a CYP2B6 na trovni mRNA. Je odporuéené preskiimanie davkovacieho rezimu liekov
citlivych na CYP1A2 a CYP2B6, pokial’ sa uzivaji spolu so Sativexom.

UGT enzymy

Pocas in vitro Stidie bolo zistené, Ze Sativex inhibuje UGT enzymy UGT1A9 a UGT2B7 v
koncentraciach, ktoré mozno klinicky dosiahnut’. Je potrebné venovat’ zvlastnu pozornost’ pri
subeznom predpisovani Sativexu s inymi liekmi, ktoré st metabolizované vylu¢ne obomi alebo
jednym z tychto enzymov (napr. propofol a urcité antivirotika). Pacienti s genetickou poruchou
glukoronidacie (napr. Gilbertov syndrom) mézu vykazovat’ zvySené koncentracie bilirubinu v sére a
musia sa lieCit’ s opatrnost’'ou pri subeznom podavani so Sativexom.

Sativex mo6ze byt ovplyvneny inymi lie¢ivami/liekmi

Dve hlavné zlozky Sativexu, delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) a kanabidiol (CBD), st
metabolizované enzymatickym systémom cytochromu Paso.

Silny inhibitor CYP3A44

Stbezna liecba inhibitorom CYP3A4 ketokonazolom sposobila zvysenie hodnét Crmax @ AUC THC
(1,2- nasobne a 1,8-nasobne, v uvedenom poradi), jeho primarneho metabolitu (3-nasobne a 3,6-
nasobne v uvedenom poradi) a CBD (2- nasobne a 2-nasobne v uvedenom poradi). Z uvedené¢ho
vyplyva, ze ak sa pocas liecby Sativexom zacne alebo ukonéi subezna medikamentdzna lie¢ba
inhibitormi CYP3A4 (napr. itrakonazol, ritonavir, klaritromycin), méze byt potrebna titracia novej
davky (pozri Cast’ 4.2).

Silny inhibitor CYP2C9

Stubezna liecba Sativexu (4 vstreky) s inhibitorom CYP2C9 flukonazolom (200 mg kapsula) viedla

k zvyseniu priemernej Cmax THC 0 22 % a priemernej AUC o 32 %. Expozicia metabolitu 11-OH-
THC sa tiez zvysila priblizne o 2,1- nasobne a 2,5-ndsobne v pripade Cnaxa AUC, €o naznacuje, ze
flukonazol mo6ze inhibovat’ jeho nasledny metabolizmus. Crmax CBD tiez vzrastla priblizne o 40 % ale
nedoslo k vyznamnej zmene AUC. Nezaznamenala sa Ziadna vyznamna zmena expozicie 7-OH-CBD,
hoci sa pozorovalo zvySenie malého cirkulujiceho metabolitu CBD, 6-OH CBD (az 2,2-nasobne na
zaklade Cmax a AUC). Klinicky vyznam tejto interakcie medzi lie¢ivami nie je Uplne pochopeny, pri
subeznom podéavani Sativexu s U€innymi inhibitormi CYP2C9 je vSak potrebné postupovat’ opatrne,
pretoze moze dojst’ k zvyseniu expozicie THC, CBD a ich metabolitov.

Silny induktor CYP3A44

Po lie¢be induktorom CYP3A4 rifampicinom sa pozorovali znizenia hodn6t Cmax @ AUC THC (40 % a
20 % zniZenie v uvedenom poradi), jeho primarneho metabolitu (85 % a 87 % znizenie v uvedenom
poradi) a CBD (50 % a 60 % znizenie v uvedenom poradi). Z uvedeného vyplyva, Ze je potrebné
vyhniit’ sa subeznej lie¢be silnymi induktormi enzymov (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, 'ubovnik bodkovany) vzdy, ked’ je to mozné. Pokial’ je subezna lieCba nevyhnutna,
odporuca sa opatrnd titracia davky, a to najmé do dvoch tyzdnov po ukonceni lieCby induktormi
enzymov.

VSeobecne

Opatrne je potrebné postupovat’ pri hypnotikach, sedativach a liekoch s potencialnym sedativnym
ucinkom, pretoze moze dojst’ k aditivnemu ucinku na sedaciu a svalovorelaxacné ucinky.

Aj ked’ sa u pacientov, ktori uzivaju antispastické latky so Sativexom nevyskytla vys$sia miera
neziaducich prihod, v pripade, Ze sa Sativex podava subezne s tymito latkami je potrebné postupovat’
opatrne, pretoze moze dojst’ k zniZeniu svalového tonusu a sily, ¢o vedie k vacSiemu riziku padov.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode registracie, ev.¢.: 2026/02433-TR

Sativex moze interagovat’ s alkoholom a ovplyvnit’ koordinaciu, koncentraciu a schopnost’ rychlo
reagovat’. Vo vSeobecnosti je v ¢ase uzivania Sativexu potrebné vyhybat’ sa alkoholickym napojom,
najma na zaciatku lie¢by alebo pri zmene davky. Pacienti maji byt pouceni, Ze ak buda v ¢ase
uzivania Sativexu pit’ alkohol, aditivne G¢inky na CNS mézu zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje a zvysit riziko padov a inych nehod.

Hormonalna antikoncepcia

In vitro sa zistilo, ze Sativex indukuje enzymy metabolizujice liek a prendsace. Sativex méze
znizovat’ uéinnost’ systémovo pdsobiacej hormonalnej antikoncepcie, a preto by Zeny, ktoré uzivaju
peroralnu hormonalnu antikoncepciu, mali pouzivat’ d’alSiu bariérovu metodu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Skusenosti tykajuce sa uc¢inkov Sativexu na reprodukciu u I'udi st nedostatocné. Napriek tomu, ze
nebol zaznamenany ziadny ucinok na plodnost’, nezavisly vyskum na zvieratdch zistil, Ze kanabinoidy
postihuji spermatogenézu (pozri ¢ast’ 5.3).

Z tohto dévodu maju muzi a zeny v reprodukénom veku i pocas trvania liecby a tri mesiace po
ukonceni lie¢by dodrziavat’ spolahlivé antikoncepéné opatrenia.

Pacientkdm uzivajucim hormonéalne kontraceptiva by sa malo odporucit’ pouzivanie alternativnych,
nehormonalnych/spol'ahlivych bariérovych metod kontroly porodnosti pocas liecby Sativexom.

Gravidita

Sativex sa nema uzivat’ pocas gravidity pokial’ sa nezvazi, ze prinos liecby prevazi potencialne rizika
pre plod a/alebo embryo.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukéazali vylucovanie Sativexu a jeho
metabolitov do mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u doj¢eného dietata nemozno vylucit. Sativex je kontraindikovany pocas laktacie (pozri
Cast’ 4.3).

Fertilita

V studiach fertility na hlodavcoch sa nezistil ziaden G€inok liecby Sativexom na samcov alebo samice.
U mlad’at matiek lieCenych Sativexom sa nezistil u¢inok na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sativex moze vyvolavat’ neziaduce Gc¢inky, ako st zdvraty a somnolencia, ¢o moze zhorsit’ usudok
a vykon pri kvalifikovanych pracach. Ak sa u pacientov prejavuji akékol'vek vyznamné ucinky na
CNS, ako st zavraty alebo somnolencia, nemajt viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje ani sa zapajat’ do
ziadnej nebezpeclnej aktivity. Pacienti maja byt informovani, ze o Sativexe je zname, ze spdsobil
niekol’ko pripadov straty vedomia.

Skontrolujte, ¢i vnuatrostatne predpisy stanovuju poziadavky na vedenie vozidla pod vplyvom tohto
lieku.

4.8 Neziaduce ucinky
Klinicky program skiimajuci Sativex doposial’ zahrnul 2000 pacientov so SM do placebom

kontrolovanych a dlhodobych otvorenych studii, v ktorych niektori pacienti uzivali do 48 vstrekov za
den.
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Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie poc¢as prvych styroch tyzdiov expozicie boli zavraty, ktoré sa
objavuju hlavne poc¢as uvodne;j titra¢nej fazy a unava. Tieto reakcie st zvyCajne mierne az stredne

silné a ustlpia do niekol’kych dni, a to aj v pripade, Ze liecba pokracuje (pozri Cast’ 4.2). Ked’ sa pouzil
odportcany rozpis na titrovanie davky, vyskyt zavratov a tnavy sa pocas prvych Styroch tyzdiov

znacne znizil.

Frekvencia vyskytu neziaducich prihod s pravdepodobnym vzt'ahom k uzivaniu Sativexu zistena v
placebom kontrolovanych a otvorenych (open-label) skiSaniach lieku u pacientov so SM, zoradena
podl'a Triedy organovych systémov (SOC) a v poradi podl'a frekvencie, je uvedena nizsie (niektoré

z tychto neziaducich u¢inkov mozu byt sucastou zakladného ochorenia).

MedDRA SOC

Velmi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100 az< 1/10

Menej casté
>1/1 000 az < 1/100

Infekcie a nakazy

faryngitida

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

znizeny apetit

zvyseny apetit

Psychické poruchy

dezorientacia, euforicka
nalada, depresivna nélada,
depresia, disociacia

halucinacie
(nespecifikované,
sluchové, zrakové),
paranoja, suicidalne
myslienky, bludy, klamlivé
vnemy*

Poruchy nervového
systému

z&vraty

somnolencia, poruchy
pozornosti, poruchy
rovnovahy, dysgeuzia,
letargia, dysartria,
zhor$enie pamite,
amnézia, synkopa

Poruchy oka rozmazané videnie

Poruchy ucha a vertizo

labyrintu 8

Poruchy srdca o .
a srdcovej Sinnosti palpitacie, tachykardia
Poruchy ciev hypertenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a
mediastina

podrazdenie hrdla

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

svalova slabost’
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MedDRA SOC VePmi casté Casté Menej casté
21/10 21/100 az < 1/10 21/1 000 az < 1/100
nauzea, hnacka, sucho
v Ustach, vracanie, zapcha,
bolest’ v ustnej dutine,
Poruchy ulceracie v ustach, zmeny sfarbenia sliznice
gastrointestinalneho diskomfort v ustnej dutine, | tst*, odlupovanie sliznice
traktu glosodynia, zmeny ust*, stomatitida
sfarbenia zubov, bolesti
brucha (hornej Casti),
ochorenia ustnej dutiny
. lest’ ieste aplikaci
Celkové poruchy bo ’es' V mieste aplikacie, ey .
. . , asténia, pocit podrazdenie v mieste
a reakcie v mieste unava ; . . o
) abnormalnosti, pocit aplikécie
podania o .
opitosti, nepokoj
Urazy, otravy
a komplikécie pad
lie¢ebného postupu

* hlasené v dlhodobych otvorenych stidiach

Hlaseny bol jediny pripad komorovej bigeminie, no k tejto udalosti doslo v kontexte akutnej alergicke;j
reakcie na orechy.

Pozri aj Casti 4.4, 4.5 a 4.7.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na nadrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne sktisenosti s imyselnym predavkovanim pacientov Sativexom. V dokladnej studii QT
intervalu u 257 jednotlivcov uzivajucich Sativex sa vSak pri aplikacii 18 vstrekov v priebehu 20 minut
dvakrat denne pozorovali prejavy a priznaky predavkovania/otravy. Pozostavali z reakcii typu akitnej
intoxikacie za produkcie CB; agonisticky typ reakcie vratane zavratov, halucinacii, preludov, paranoje,
tachykardie alebo bradykardie s hypotenziou. U troch zo 41 jedincov uzivajiacich davku 18 vstrekov
dvakrat denne sa predavkovanie prejavilo ako prechodna toxicka psychoza, ktora ustupila po preruseni
liecby. Dvadsat'dva jedincov, ktori dostavali tento podstatny viacndsobok odporacanej davky tspesne
ukoncilo 5-diiov Studijni fazu.

V pripade predavkovania sa ma podavat’ symptomaticka a podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, Iné analgetika a antipyretika
ATC kod: N0O2BG10

Elektrofyziologia srdca

V dokladnej studii intervalov QT sa nezistili Ziadne klinicky relevantné zmeny v trvani intervalu QTc,
PR alebo QRS, srdcovej frekvencii alebo krvnom tlaku po piatich diioch podavania Sativexu zdravym
dobrovolnikom v dévke az 18 vstrekov dvakrat denne.
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Mechanizmus u¢inku

Kanabinoidné receptory CB; a CB;sa ako sucast’ 'udského endokanabinoidného systému (EKS)
nachddzaju prevazne na nervovych zakonceniach, kde zohravaju ulohu v retrogradnej regulacii
synaptickej funkcie. THC pdsobi na CB; aj CB; receptoroch ako ¢iastocny agonista, napodobiiuje
ucinky endokanabinoidov, ktoré mézu modulovat’ uc¢inky neurotransmiterov (napr. znizovat’ u€inky
excitaénych neurotransmiterov, ako je glutamat).

Na zvieracich modeloch SM a spasticity sa preukazalo, Ze agonisty CB receptorov zmieriiuju
stuhnutost’ koncatin a zlepsuju ich motoricku funkciu. Tymto uc¢inkom brania antagonisty CB
receptorov a na mysiach s vyradenymi CB; receptormi sa preukdzala zdvaznejSia spasticita. Na
mySacom modeli CREAE (chronicka recidivujuca experimentalna autoimunitnd encefalomyelitida)
sposobil Sativex od davky zavislé znizenie stuhnutia zadnych koncatin.

Klinické skuisenosti

Sativex bol skimany v kontrolovanych klinickych sktiSaniach trvajucich do 19 tyzdiiov v davkach do
48 vstrekov/deii u viac ako 2000 pacientov so SM. V kl'acovych stidiach hodnotiacich u¢innost’

a bezpecnost’ Sativexu uréeného na zmiernenie symptomov u pacientov s miernou az stredne zavaznou
spasticitou sposobenou skler6zou multiplex (SM) bola primarnym kritériom G¢innosti ¢iselna
hodnotiaca stupnica (CHS) od 0 do 10 bodov, na ktort pacienti vyznagovali priemerny stupef svojich
symptomov stvisiacich so spasticitou za poslednych 24 hodin, pricom 0 znamena ziadna spasticita

a 10 predstavuje najhors$iu moznu uroven spasticity.

Pocas 6 tyzdnov trvajucej terapeutickej fazy prvého placebom kontrolovaného skusania fazy 3
dosiahol rozdiel v porovnani s placebom Statisticki vyznamnost’, ale otazna bola klinicka relevancia
0,5 az 0,6 bodového rozdielu medzi terapiami na CHS od 0 do 10 bodov. V analyze odozvy, ktora
vyuzivala kritérium redukcie skore na CHS vigsej ako 30 % reagovalo na lie¢bu 40 % pacientov
uzivajucich Sativex a 22 % pacientov uzivajucich placebo.

Druha 14-tyzdnova $tadia fazy 3 nepreukazala signifikantny terapeuticky u¢inok. Rozdiel skore na
CHS oproti placebu bol 0,2 bodu.

Predpokladalo sa, ze klinicky prospesny terapeuticky G¢inok u niektorych pacientov méze byt

v analyze priemernych zmien Ciastocne zamaskovany udajmi od pacientov, ktori nereagovali na
lie¢bu. V analyzach porovnavajicich skore na CHS s celkovym dojmom pacienta zo zmeny (CDP) sa
stanovilo, Ze 19 % odozva na CHS predstavuje klinicky relevantné zlepenie CDP a 28 % odozva na
CHS predstavuje ,,ovela zlepseny“ CDP. V prieskumnej kombinovanej post hoc analyze dvoch vyssie
uvedenych $tudii slizila 4-tyzditova skiisobna fiza vyuzivajica 20 % prahovi odozvu na CHS ako
prediktor eventualnej odozvy definovanej ako 30 % redukcia symptomov.

Tretie klinické skuSanie fazy 3 zahtnalo formalizovanu 4-tyzdiova terapeuticku fazu, ktora
predchadzala randomizacii. Ciel'om tohto skiiSania bolo zhodnotit’ prinos pokracujucej liecby pre
pacientov, ktori dosiahli prvotni odozvu na liecbu. Vsetkych 572 pacientov so SM a refraktérnou
spasticitou dostavalo 4 tyzdne zaslepenym spdsobom jedine Sativex. Po Styroch tyzdiioch aktivne;j
liecby dosiahlo 273 pacientov znizenie symptomov suvisiacich so spasticitou minimalne o 20 % na
CHS, z nich splnilo vstupné kritérium na randomizaciu 241 pacientov, s priemernou zmenou oproti
zadiatku lie¢by -3,0 bodu na 10-bodov CHS. Tito pacienti boli potom randomizovani do skupin,

v ktorych ramci pocas 12-tyzdiovej dvojito zaslepenej fazy bud’ pokracovali v liecbe Sativexom alebo
sa im lieCba zmenila na placebo, aby celkovo absolvovali 16 tyzdnov liecby.

Pocas dvojito zaslepenej fizy zostavali priemerné hodnoty skére na CHS u pacientov lie¢enych
Sativexom celkovo stabilné (priemerna zmena skére na CHS od randomizécie -0,19), kym priemerné
hodnoty skére na CHS pacientov, ktorych lie¢ba sa zmenila na placebo sa zvysili smerom (priemerna
zmena skore na CHS bola +0,64 a median zmeny bol +0,29). Rozdiel* medzi terapeutickymi
skupinami bol 0,84 (95 % IS -1,29; -0,40).

* Rozdiel upraveny podl'a centra, po¢iatoéného skére na CHS a ambulantného stavu
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Z tych pacientov, ktori dosiahli v 4. tyzdni 20 % zniZenie skore na CHS oproti skriningu, a ktori
pokracovali v skiSani uzivanim randomizovanej terapie, 74 % (Sativex) a 51 % (placebo) dosiahlo
v 16. tyzdni 30 % redukciu priznakov.

Vysledky ziskané v sekundarnych koncovych bodoch po 12-tyzdiiovej randomizovanej faze st
zobrazené nizsie. Vacsina sekundarnych koncovych bodov vykazovala podobny charakter skére na
CHS, pri¢om pacienti, ktori pokradovali v uzivani Sativexu si udrziavali zlep§enie pozorované od
uvodnej 4-tyzdiovej terapeutickej fazy, kym u pacientov, ktorych liecba sa zmenila na placebo sa
znizovalo:

Modifikovana Ashworthova skala pre | Sativex -0,1; Placebo +1,8;
spasticitu: Upraveny rozdiel -1,75 (95 % IS -3,80; 0,30)

Frekvencia spazmov (za den): Sativex -0,05; Placebo +2,41;
Upraveny rozdiel -2,53 (95 % IS -4,27; -0,79)

Nvaruéenie spanku spasticitou Sativex -0,25; Placebo +0,59;

(CHS 0 az 10): Upraveny rozdiel -0,88 (95 % IS -1,25; -0,51)

Chodza na 10 metrov na ¢as Sativex -2,3; Placebo +2,0;

(sekundy): Upraveny rozdiel -3,34 (95 % IS -6,96; 0,26)

Index motoricke;j sily (rameno a noha): | Nepozorovali sa ziadne zmeny medzi terapeutickymi
skupinami.

Barthelov test aktivit kazdodenného Pomer Sanci na zlepsenie: 2.04

Zivota:

Celkovy dojem pacienta zo zmeny (OR=1,71), celkovy dojem opatrovatel'a zo zmeny (OR=2,40)
aj celkovy dojem lekara zo zmeny (OR=1,96) zhodne preukazali $tatisticky signifikantnu prevahu
Sativexu nad placebom.

Dlhodoby prinos pokracujticej liecby sa skumal v placebom kontrolovanom skusani s paralelnymi
skupinami a randomizovanym vyberom pacientov dlhodobo uZzivajicich Sativex. Tridsat'Sest’
pacientov s 3,6-rocnou priemernou dobou uzivania Sativexu pred skiisanim sa randomizéciou
rozdelilo do skupin, v ktorych ramci bud’ pokracovali v liecbe Sativexom alebo sa im na 28 dni liecba
zmenila na placebo. Primarny koncovy bod predstavoval ¢as do zlyhania lie¢by, definovany ako Cas
od prvého dita randomizovanej lie¢by do 20 % zvysenia skore na CHS alebo do predéasného
ukoncenia randomizovanej lieCby. Zlyhanie liecby zaznamenalo 44 % pacientov uzivajucich Sativex
a 94 % pacientov uzivajtcich placebo, pomer rizika 0,335 (95 % IS 0,16; 0,69).

V §tudii zameranej na identifikaciu potencidlu zneuzivania Sativexu sa pri davke pozostavajucej zo 4
naraz aplikovanych vstrekov Sativex signifikantne nelisil od placeba. Vysoké davky Sativexu
pozostavajuce z 8 az 16 naraz aplikovanych vstrekov preukazali porovnatel'ny potencial zneuzivania
ako ekvivalentné davky dronabinolu, syntetick¢ho THC. V §tadii skimajicej QTc bol Sativex v davke
4 vstreky v priebehu 20 minut dvakrat denne dobre tolerovany, ale supraterapeuticka davka 18
vstrekov v priebehu 20 mintit dvakrat denne viedla k vyznamnej psychoaktivite a zhorSeniu
kognitivnych funkecii.

Pediatrickd populacia

Utinnost' a bezpe&nost’ Sativexu bola hodnotena v 12 tyzdiiovej radomizovanej, dvojito zaslepenej,
kontrolovanej $tudii, zahrnajticej 72 deti a dospievajtcich, vo veku od 8 do 18 rokov, s mozgovou
obrnou alebo traumatickym poskodenim centralneho nervového systému. Po 24 tyzdnovej
nezaslepenej rozsirenej $tudii nasledovala placebom kontrolovana faza. V tejto §tadii bola pocas 9
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tyzdinov titrovana maximalna povolena denna davka 12 vstrekov. Na zac¢iatku bola u vacsiny
pacientov zavazne poskodend motoricka funkcia (Gross Motor Function Classification Scale level IV
or V). Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena zavaznosti spasticity od 0 do 10
bodov (CHS) vychodiskovej hodnoty, o je zhodnotenie vysledku zaznamenané opatrovatel'om.

Po 12 tyzdioch lie¢by bola priemerna hodnota oproti vychodiskovej hodnote CHS spasticity oSetrenej
Sativexom — 1,850 (SD 1,9275) a u ucastnikov placeba 1,573 (SD 2,0976). Najmensi priemerny
rozdiel medzi dvoma skupinami (-0,166, 95 % CI -1,119, 0,787) nebol Statisticky vyznamny (p =
0,7291).

V tejto studii sa nezaznamenali Ziadne nové zistenia tykajice sa bezpe¢nosti.

Nie su dostupné ziadne Udaje u deti mladsich ako 8 rokov (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani Sativexu (Styri vstreky) sa THC aj CBD dost’ rychlo absorbuju a do 15 mintt po jedinom
oralnom podani sa objavia v plazme. Pri Sativexe sa asi 45-120 miniit po podani jedinej 10,8 mg
davky THC dosiahla priemerna hodnota Cpax 0kolo 4 ng/ml a tato davka bola zvyc¢ajne dobre
tolerovana, s nevyznamnymi tdajmi o signifikantnej psychoaktivite.

Ak sa Sativex podaval s jedlom, priemerna Cpax @ AUC pre THC boli 1,6-nésobne az 2,8-ndsobne
vysSie v porovnani s podanim nala¢no. Zodpovedajice parametre pre CBD sa zvysili 3,3-nasobne
a 5,1-nasobne.

Medzi zdravymi ucastnikmi existuje vysoky stupei variability vo farmakokinetickych parametroch.
Po podani jedinej davky Sativexu (Styri vstreky) nalacno preukazali priemerné plazmatické hladiny
THC CV (koeficient variacie) 57,3 % pre Cmax (rozmedzie 0,97-9,34ng/ml) a CV 58,5 % pre AUC
(rozmedzie 4,2-30,84 h*ng/ml). Podobne pri CBD bol % CV pre tie isté parametre 64,1 % (rozsah
0,24-2,57 ng/ml) a 72,5 % (rozsah 2,18-14,85 ng/ml) v uvedenom poradi. Po deviatich po sebe
nasledujicich dioch davkovania boli hodnoty % CV 54,2 % (rozsah Cpax = 0,92-6,37 ng/ml) a 37,4 %
(AUCo. = 5,34-15,01 h*ng/ml) pre THC, a 75,7 % (rozsah Cmax 0,34-3,39 ng/ml) a 46,6 % (AUCo. =
2,40-13,19 h*ng/ml) pre CBD v uvedenom poradi.

Po podani jedinej a opakovanych davok je medzi zdravymi Gi¢astnikmi vysoky stupeni variability
farmakokinetickych parametrov. Z 12 jedincov, ktori dostali $tyri vstreky Sativexu ako jedini davku
sa po deviatich dioch viacnasobného davkovania u 6smich znizila Cmax, kym u troch doslo k jej
zvyseniu (1 vypadol). Pokial’ ide o CBD, u siedmich doslo k zniZzeniu Cpmax po viacnasobnom
davkovani, kym Styria zaznamenali zvysenie.

Ked’ sa Sativex podava oralne, plazmatické hladiny THC a inych kanabinoidov st niZSie v porovnani s
hladinami dosiahnutymi po inhalécii kanabinoidov v podobnej davke. Davka 8 mg odpareného
extraktu THC podavana inhalaciou viedla do niekol’kych minut po podani k priemernej plazmaticke;j
Chmax viac ako 100 ng/ml, spolu so signifikantnou psychoaktivitou.
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TabulPka zobrazujica FK parametre Sativexu, odpareného extraktu THC a fajcenej konopy

Cinax THC Tiax THC AUC -y THC
ng/ml minity ng/ml/min.

Sativex 5,40 60 1362
(poskytujuci 21,6 mg THC)
Inhalovany odpareny extrakt 118,6 17,0 5987,9
THC
(poskytujuci 8 mg THC)
Fajcena konopa* 162,2 9,0 Ziadne tdaje
(poskytujuca 33,8 mg THC)

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

Ked’Ze kanabinoidy su vysoko lipofilné, rychlo sa absorbuju a distribuuju do telesného tuku. Vysledné
koncentracie v krvi po ordlnom podani Sativexu su nizSie ako koncentracie ziskané inhaldciou tej istej
davky THC, pretoZe absorpcia je pomalsia a redistribtcia do tukovych tkaniv je rychlejsia. Vazba
THC na proteiny je vysoka (~97 %). THC a CBD mdzu byt’ az $tyri tyzdne uchovavané v tukovych
tkanivach, z ktorych sa v subterapeutickych hladinach pomaly uvoltiuji naspét’ do krvného obehu,
potom sa metabolizuji a vyli¢ia mocom alebo stolicou.

Metabolizmus

THC a CBD sa metabolizuju v peceni. Okrem toho ¢ast THC podstupi hepatalny ,,first pass*
metabolizmus na 11-OH-THC, ktory predstavuje prvy metabolit THC, ktory potom prechadza d’alSou
oxidaciou na 11-nor-9-COOH-THC, ¢o je najviac sa vyskytujuci metabolit THC a CBD sa podobne
metabolizuje na 7-OH-CBD. Izoenzym 2C9 l'udského hepatalneho Paso katalyzuje tvorbu 11-OH-THC,
primarneho metabolitu, ktory sa d’alej metabolizuje v peCeni na d’alSie zlu¢eniny vratane 11-nor-
karboxy-A°-THC (THC-COOH), najbohatsie zastiipeného metabolitu v l'udskej plazme a mogi.
Podrodina P4so-3 A katalyzuje tvorbu d’al$ich hydroxylovanych vedlajsich metabolitov. CBD podlieha
rozsiahlemu metabolizmu a v moc¢i sa identifikovalo viac ako 33 metabolitov. Hlavnd metabolicka
draha je hydroxylacia a oxidacia na C-7, po ktorej nasleduje d’alSia hydroxylacia na pentylovej

a propenylovej skupine. Va¢§inu identifikovaného oxidovaného metabolitu tvori kyselina
kanabidiolova obsahujica bo¢ny hydroxyetylovy retazec.

Pozri ¢ast’ 4.5 pre informaciu o liekovych interakciach a metabolizme enzymovym systémom
cytochromu Psso.

Prenasace

V in vitro $tudii Sativex v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhiboval nasledujtice prenasace:
BCRP, BSEP, OATI1, OAT3, OCT2, MATEI, MATE2-K, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 a
P-glykoprotein.

Eliminacia

Nekompartmentalne FK analyzy z klinickych §tidii so Sativexom ukazujt, Ze po podani 2, 4 a §
vstrekov je polcas terminalnej eliminacie prvého radu z plazmy 1,94; 3,72 a 5,25 pre THC a 5,28; 6,39
a 9,36 pre CBD v uvedenom poradi.

Z literatlry je zname, Ze eliminacia peroralne aplikovanych kanabinoidov z plazmy je bifazicka,

s tvodnym pol¢asom priblizne $tyri hodiny a pol¢asmi terminalnej eliminacie trvajucimi radovo 24 az
36 hodin alebo dlhsie. Kanabinoidy sa distribuuju po celom tele; s vysoko rozpustné v tukoch

a hromadia sa v tukovom tkanive. Uvolfiovanie kanabinoidov z tukového tkaniva je zodpovedné za
predizeny pol¢as terminalnej eliminacie.
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Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

V $pecialnej PK stidii zameranej na poruchu funkcie pec¢ene jednorazova oromukozalna dadvka
Styroch vstrekov Sativexu (10,8mg THC a 10 mg CBD) nepreukdzala ziadny vyznamny rozdiel

v klirense THC alebo CBD u jedincov s miernym poskodenim pecene a zdravych dobrovolnikov.

V skupine pacientov so stredne tazkym a zavaznou poruchou funkcie pecene sa vSak podstatne znizil
klirens a predizil poléas eliminacie.

Porucha funkcie obliciek

V $pecialnej PK stadii zameranej na poruchu funkcie obli¢iek s jednorazovou oromukozalnou davkou
4 vstreky Sativexu u ucastnikov so zavaznou poruchou funkcie obliciek sa pozoroval priblizne 2-
nasobny celkovy narast expozicie (AUC) pri CBD a menej nez 2-nasobny celkovy narast expozicie
(AUC) pri THC, a pri ich karboxylovych metabolitoch v porovnani s ucastnikmi v skupine

s normalnou funkciou obli¢iek. Metabolity 11-OH-THC a 7-OH-CBD preukazali vyraznejsi narast
(priblizne 3- az 4,5-nasobny).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ucinky v predklinickych stadiach sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za dostatocne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZitie.

Studie reprodukéne;j toxicity vykonané s extraktmi THC a CBD pritomnymi v Sativexe nepreukazali
ziadne neziaduce ucinky na samciu ani samiciu fertilitu v zmysle poctov pariacich sa zvierat; pocet
fertilnych samcov a samic, ani na ukazovatele parenia alebo fertility. Vyskytli sa zniZzenia absolutnych
hmotnosti nadsemennikov, s davkou ,,bez tcinku‘ na sam¢iu fertilitu na trovni 25 mg/kg/den

(150 mg/m?). V stadiach na potkanoch boli urovne davok ,,bez u¢inku‘ na prezivanie vo véasnom
embryonalnom a fetdlnom obdobi priblizne 1 mg/kg/def (6 mg/m?), ¢o je blizko alebo menej ako
pravdepodobna maximalna troven 'udskej davky Sativexu. Na trovni davok vyznamne prevySujucich
pravdepodobné maximalne urovne 'udskych dédvok neexistuje ziadny dokaz poukazujtici na
akukol'vek teratogénnu aktivitu u potkanov ani u kralikov. No v prenatalnych a postnatalnych stadiach
potkanov sa pri davkach 2 a 4 mg/kg/defi (12, respektive 24 mg/m?), pozorovalo zhor3enie preZivania
mlad’at a materinskej starostlivosti. Udaje z literatary preukézali negativne uéinky THC a/alebo CSD
na pocet a pohyblivost’ spermii.

V studiach na zvieratach sa podl'a o¢akavania z dévodu lipofilnej povahy kanabinoidov zistili
vyznamné hladiny kanabinoidov v materskom mlieku. Po opakovanom podavani sa kanabinoidy
koncentrovali v materskom mlieku (40 az 60 -nasobok plazmatickej hladiny). Davky prevySujice
bezné klinické davky mozu mat’ vplyv na intenzitu rastu dojcenych deti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody etanol

propylénglykol

silica méty piepornej

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky
Stabilita pri pouZzivani po prvom otvoreni: 42 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Po otvoreni a pouzivani spreju nie je uchovavanie v chladni¢ke nevyhnutné, neuchovavajte vsak pri
teplote vyssej ako 25 °C.

Uchovavajte vo vzpriamenej polohe.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sprejova nadoba z jantarového skla typu I s objemom 10 ml (zo skla pokrytého plastom) je vybavena
davkovacou pumpickou s polypropylénovou ponornou trubicou a elastomérovym hrdlom, pokrytym
polypropylénovym uzaverom. Davkovacia pumpicka vydava 100 mikrolitrov na jeden vstrek. Jedna
sprejova nadoba umoznuje po naplneni podat’ az 90 davok (vstrekov).

Sativex je k dispozicii v Skatul’ke obsahujucej 3 sprejové nadoby.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami
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