Sp. zn. sukls220873/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Sativex oralni sprej, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr obsahuje:

Cannabinis sativae folii cum flore extractum spissum 38-44 mg, odpovida delta-9-
tetrahydrocannabinolum 27 mg, extrahovano tekutym oxidem uhli¢itym

Cannabinis sativae folii cum flore extractum spissum 35-42 mg, odpovida cannabidiolum 25 mg,
extrahovano tekutym oxidem uhlicitym.

100 mikrolitrui spreje obsahuje delta-9-tetrahydrocannabinolum (THC) 2,7 mg a cannabidiolum (CBD)
2,5 mg z Cannabinis sativae.

Pomocné latky se znamym tc¢inkem:

100 mikrolitrti spreje obsahuje az 40 mg ethanolu.
100 mikrolitrti spreje obsahuje 52 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Orélni sprej, roztok.

Zlutohnédy roztok v rozprasovaci.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sativex je indikovan jako 1é¢ba ke zlepSeni symptomut u dospélych pacientti se stfedné téZkou az tézkou
spasticitou zptisobenou roztrouSenou skler6zou (RS), ktefi nedostate¢né reagovali na jinou lécbu
spasticity, a u kterych bylo v pribéhu pocatecni zkuSebni 1é€by prokézano klinicky vyznamné zlepseni
symptomu souvisejicich se spasticitou.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Sativex je uren pouze k oralnimu podani.

Sativex je indikovan k pouziti jako ptidatna 1écba k bézné 1écbe spasticity.

Lécba musi byt zahajena a kontrolovana lékafem s odbornou specializaci v 1écbé téchto pacient.
Dospéli:

Nadobku se sprejem je tieba pred pouzitim protfepat a sprej je tfeba sméfovat na rizna mista Gstni
sliznice; mista aplikace se maji ménit pii kazdém uziti tohoto pfipravku.



Pacienty je tfeba poucit, Ze dosazeni optimalni davky mize trvat az 2 tydny, a ze se béhem této doby
mohou objevit nezadouci u€inky, z nichz nejCastejsi jsou zavraté. Tyto nezddouci ucinky jsou obvykle
mirné a odezni béhem nékolika dni. Lékaf ma presto zvazit udrzeni souc¢asné davky, snizeni davky ¢i
alespoil docasné preruSeni 1é€by v zavislosti na zavaznosti a intenzité potizi.

Aby se minimalizovala variabilita biologické dostupnosti u kazdého jednotlivého pacienta, je ticba
podavani Sativexu standardizovat v souvislosti s pfijmem potravy, jak nejlépe je to mozné (viz bod
4.5). Krom¢ toho muze nasazeni ¢i vysazeni soubéznych 1é¢ivych piipravka vyzadovat novou titraci
davky (viz bod 4.5).

Titra¢ni obdobi:

K dosazeni optimalni davky je potfebné obdobi titrace. Pocet a nacasovani vstiiku se bude u jednotlivych
pacientu lisit.

Pocet vsttikl se mé kazdy den zvySovat podle vzorce v nize uvedené tabulce. Odpoledni/vecerni davka
se ma aplikovat kdykoli mezi 16. hodinou a dobou, kdy jde pacient spat. Pokud se podavaji ranni davky,
maji se aplikovat kdykoli mezi probuzenim a polednem. Pacient muze postupné davky zvysovat o 1
vstiik denné, a to az k maximalnimu poctu 12 vstiiki za den, dokud nedojde k dosazeni optimalni Glevy
od symptomu. Mezi vstiiky je nutné dodrzovat alespont 1 5minutové intervaly.

Den Pocet vstrikii rano | Pocet vstiikd | (Celkovy pocet
vecer vstiikll 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

Udrzovaci obdobi:

Po uplynuti titracniho obdobi se pacientim doporucuje dodrZovat optimalni dosazenou davku. Pii
klinickych hodnoceni pacientl s roztrouSenou sklerézou byla stfedni davka osm vstiikll za den. Jakmile
dojde k dosazeni optimalni davky, mohou si pacienti rozlozit jednotlivé davky béhem dne podle své
individualni odpovédi a snasenlivosti. Opakované zahajenti titrace se zvySenim ¢i snizenim davek mtize
byt vhodné, pokud dojde k jakymkoli zménam zavaznosti stavu pacienta, zménam soub&zné podavanych
1ékd ¢i pokud se rozvinou obtézujici nezadouci ucinky. Davky vy$s$i nez 12 vstiikli za den se
nedoporucuji.

Piezkoumaéni lékafem




Pred zahajenim 1éCby je tfeba provést dikladné posouzeni zavaznosti symptomt souvisejicich se
spasticitou a reakce na standardni 1écbu spasticity. Sativex je indikovan pouze u pacientil se stiedné
tézkou az t€zkou spasticitou, ktetfi nedostatecné reagovali na jinou lécbu spasticity. Odpoveéd’ pacienta
na Sativex ma byt znovu zhodnocena po ¢tyfech tydnech 1é¢by. Pokud béhem této iivodni zkusebni
1é¢by nedojde ke klinicky vyznamnému zlepSeni symptomu souvisejicich se spasticitou, 1é¢ba ma byt
zastavena. Toto zlepSeni bylo v klinickych hodnocenich definovano jako alesponi 20% zlepSeni
symptomu souvisejicich se spasticitou na pacientem uvadéné hodnotici ¢iselné skale od 0 do 10 (viz bod
5.1). Pfinos dlouhodobé 1é€by je tieba pravidelné opakované hodnotit.

Pediatricka populace

Sativex se nedoporucuje k uziti u déti ani dospivajicich mladsich 18 let. Byla provedena randomizovana
placebem kontrolovana studie u déti a dospivajicich s mozkovou obrnou nebo traumatickym poranénim
centrélniho nervového systému a jeji vysledky tykajici se u¢innosti byly negativni. Data jsou uvedena
v bod¢ 5.1.

Stars$i pacienti

U starSich pacientll nebyly provedeny zadné specifické studie, do klinickych hodnoceni vsak byli
zahrnuti pacienti do 90 let. Protoze jsou vSak star$i pacienti nachylnéjsi k rozvoji urcitych nezadoucich
ucinkl na CNS, je tfeba s ohledem na osobni bezpecnost (napt. pfiprava teplého jidla a napojt)
postupovat s opatrnosti.

Pacienti s vyznamnou poruchou funkce jater nebo ledvin
U pacienti s poruchou jater nejsou k dispozici udaje pfi uzivani vice davek. Sativex lze podavat
pacientim s mirnou poruchou funkce jater bez tpravy davkovani. Podavani pacienttim se stfedné tézkou
nebo té€zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje kviili nedostatku informaci o moznosti akumulace
THC a CBD pii opakovaném davkovani (viz bod 4.4 a 5.2).

U pacientll s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné studie. U této skupiny pacientd vsak
mohou byt u€inky pfipravku Sativex zesilené nebo prodlouzené. U této populace pacientl se doporucuje
casté klinické hodnoceni Iékafem.

4.3 Kontraindikace

Sativex je kontraindikovan u pacienti/pacientek:

. s hypersenzitivitou na kanabinoidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

. s anamnézou (osobni nebo rodinnou) schizofrenie nebo s podezienim na schizofrenii ¢i jiné
psychotické onemocnéni; anamnézou tézké poruchy osobnosti ¢i jiného zavazného
psychiatrického onemocnéni s vyjimkou deprese souvisejici s jejich zakladnim onemocnénim.

. které koji (s ohledem na zna¢né mnoZzstvi kanabinoidd, které se mohou objevit v matefském
mléku, a na mozné nezadouci ucinky na vyvoj kojenci).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Casto jsou hlaseny mirné nebo stiedné tézké zavraté. Ty se nejéastéji objevuji béhem n&kolika prvnich
tydnt 1écby.

Po aplikaci tivodnich davek byly pozorovany zmény tepové frekvence a krevniho tlaku, proto je
nezbytna opatrnost pii podani uvodni titra¢ni davky. Pfi uzivani ptipravku Sativex byly zaznamenany
ptipady mdlob. Uzivani pfipravku Sativex se nedoporucuje pacientim s tézkym kardiovaskularnim
onemocnénim. Kdyz vsak byl Sativex podavan zdravym dobrovolnikiim v davkach dosahujicich az 18
vstiikl dvakrat denné, neobjevily se Zadné klinicky vyznamné zmény délky QTc, PR ani QRS intervalu,
tepové frekvence ani krevniho tlaku.

Dokud nebudou k dispozici dalsi informace, je tieba pifi 1é€bé pacientli s anamnézou epilepsie ¢i
opakujicich se zachvatl postupovat s opatrnosti.



V pribéhu 1é¢by pripravkem Sativex byly pozorovany psychiatrické symptomy, jako je uzkost, iluze,
zmeény ndlady a paranoidni mySlenky. Tyto jsou pravdépodobné disledkem ptfechodnych ucinkd na
CNS; jejich intenzita je obecné mirna az stfedné tézka a jsou dobfe snaSeny. Je pravdépodobné, Ze
ustoupi po snizeni ¢i preruseni 1é¢by piipravkem Sativex.

Zaznamenany byly také dezorientace (¢i zmateni), halucinace a bludy ¢i pfechodné psychotické poruchy
a v nekolika ptipadech nelze vyloucit kauzalni souvislost mezi podavanim ptipravku Sativex a
sebevrazednymi myslenkami. Za takovych okolnosti by mélo byt podavani ptipravku Sativex okamzité
zastaveno a pacient by mél byt sledovan, dokud uvedené symptomy zcela neodezni.

U pacientt, jejichZ spasticita se snizila a jejichz svalova sila nedostacuje k udrzeni spravné pozice téla
nebo chiize, existuje zvySené riziko padu. Krome zvySeného rizika padu mohou mit nezadouci u€inky
ptipravku Sativex na CNS, zejména u starSich pacientti, dopad na rizné aspekty osobni bezpecnosti,
napftiklad pti ptiprave jidla a teplych napoja.

Prestoze existuje teoretické riziko aditivnich u¢inkt pii uzivani spolu s piipravky na uvolnéni svalstva,
jako jsou baklofen a benzodiazepiny, projevujici se zvySenim rizika padu, béhem klinickych hodnoceni
ptipravku Sativex toto nebylo zaznamenano. Pacienty je v§ak tieba na tuto moznost upozornit.

Zeny ve fertilnim véku

Sativex miize snizovat efektivitu hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5).

Pacientky ve fertilnim véku musi béhem uzivani ptipravku Sativex uZivat vysoce efektivni metodu
antikoncepce. V soucasné dobé neni znamo, zda piipravek Sativex muiZe snizit t¢innosti hormonalni
antikoncepce, proto by Zeny pouzivajici hormonalni antikoncepci mély po celou dobu 1é¢by a tii mésice
po jejim ukonceni pouzivat dalsi metodu antikoncepce (viz bod 4.5 a 4.6).

T¢&hotenstvi a kojeni: viz bod 4.6.

Pacienti, ktetfi v minulosti zneuzivali navykové latky, mohou byt nachylngjsi také ke zneuziti ptipravku
Sativex (viz bod 5.1).

Nahlé ukonéeni dlouhodobé 1é¢by piipravkem Sativex nevedlo ke konzistentnimu vzorci ani ¢asovému
profilu abstinen¢nich piiznakd a pravdépodobné dusledky budou u nékterych pacienti omezeny na
pfechodné poruchy spanku, emoc¢ni poruchy a poruchy chuti. Pfi dlouhodobém uzivani nebylo
zaznamenano zvySovani dennich dévek a subjektem udévana hladina ‘intoxikace’ byla nizka. Zavislost
na pripravku Sativex je z téchto divodt nepravdépodobna.

Byly zaznamendny také nezadouci ucinky, které by mohly byt spojeny se zptisobem podavani tohoto
léku. Reakce spojené s mistem aplikace zahrnovaly pfevazn€ mirné az stfedné silné paleni v dobé
aplikace p¥ipravku Sativex. Casté reakce spojené s mistem aplikace zahrnovaly bolest v misté aplikace,
bolest a nepfijemny pocit v duting Gstni, dysgeuzii, viedy v duting Gstni a glosodynii. Byly zaznamenany
dva pfipady mozné leukoplakie, ale ani jeden nebyl potvrzen histologicky; tfeti piipad nemél s
pripravkem Sativex souvislost. Z tohoto pohledu je pacientim, ktefi pozoruji neptijemny pocit nebo
viedy v misté aplikace 1éku, doporu¢ovano meénit mista aplikace v dutin€ ustni a neaplikovat sprej na
bolavou ¢i zanicenou sliznici. Pfi dlouhodobém podavani se rovnéz doporucuji pravidelné kontroly ustni
sliznice. Pokud se objevi 1éze nebo pretrvavajici bolestivost, podavani piipravku je teba prerusit az do
uplného odeznéni potizi.

Pacienty je tieba poucit, ze v pfipadé cesty do zahrani¢i nemusi byt legélni vzit si tento Iék s sebou do
nékterych zemi. Pacienty je tfeba vyzvat, aby si ovérili, zda je v prislusné zemi Sativex legalni dfive,
neZ s nim do zahranié¢i vycestuji.

Pomocné latky

100 mikrolitra pfipravku Sativex obsahuje az 40 mg ethanolu, coz odpovida 50 % v/v ethanolu, coz je
piiblizn¢ 480 mg na maximalni denni davku (pro dospélé osoby o hmotnosti 70 kg), coz odpovida
pfiblizné¢ 10 ml piva nebo 5 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto lé¢ivém piipravku nema
zadné znatelné ucinky.



Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 52 mg propylenglykolu v jednom 100 mikrolitrovém spreji.
45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Schopnost piipravku Sativex ovliviiovat ostatni 1é¢iva

In vitro bylo pozorovano, Ze je Sativex reverzibilni inhibitor CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C9 a 2C19 pii
koncentracich daleko vyssich, nez je mozné klinicky dosahnout. Studie in vitro také prokazaly, ze
Sativex ma potencial asové zavislé inhibice CYP3A4 v klinicky vyznamnych koncentracich. Oc¢ekava
se rapidni mira inaktivace CYP3A4. Uzivani Sativexu soucasn¢ s jinymi substraty CYP3A4 muze vést
ke zvySeni koncentrace soucasné podavaného léku v plazmé. Je doporuceno pirehodnotit davkovani
tohoto Iéku.

Data z in vitro studie naznacuji, ze plazmaticka koncentrace THC a CBD vyplyvajici z klinickych davek
ptipravku Sativex by mohla byt dostateéna pro vyvolani zvysené aktivity CYP1A2, 2B6 a CYP3A4 na
Urovni mMRNA. Uzivani Sativexu spolu s dal$imi Iéky metabolizovanymi pfed tyto enzymy cytochromu
P-450 muZe urychlit metabolismus a snizit aktivitu dalSich 1éku jako jsou kumariny, statiny, beta-
blokatory a kortikosteroidy. Je doporuceno prezkoumani davkovaciho rezimu 1€ki citlivych na CYP,
pokud jsou uzivany spolu s piipravkem Sativex.

Enzymy UGT

Bé&hem in vitro studie bylo zjisténo, Ze Sativex inhibuje UGT enzymy UGTI1A9 a UGT2B7
v koncentracich, kterych 1ze dosahnout klinicky. Je tieba vénovat zvlastni pozornost pii piedepisovani
ptipravku SativeX, pokud jsou soucasné uzivané léky metabolizovany vyhradné obéma nebo jednim
z téchto enzymu (napfi. propofol a ur¢ita antivirotika). Pacienti s genetickou poruchou glukurodinace
(Gilberttiv syndrom) mohou vykazovat zvySené koncentrace bilirubinu v séru pii soucasném uzivani
ptipravku Sativex, proto musi byt 1éCeni s opatrnosti.

Dalsi 1é¢ivé piipravky mohou ovliviiovat piipravek Sativex
Dvé hlavni slozky pfipravku Sativex, delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) a kanabidiol (CBD), jsou
metabolizovany enzymatickym systémem cytochromu P-450.

Inhibitory enzymu cytochromu P-450

Soubézna 1é¢ba inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem vedla ke zvySeni hodnot Cmax @ AUC u THC (1,2
resp. 1,8nasobek), a jeho primarniho metabolitu (3 resp. 3,6nasobek) i u CBD (2 resp. 2nasobek). Proto
pokud béhem 1écby Sativexem dojde k zahdjeni nebo ukonéeni soucasné 1écby inhibitory CYP3A4
(napt. itrakonazol, ritonavir, klarithromycin), mize byt nutna nova titrace davky (viz bod 4.2).

Soucasné uzivani piipravku Sativex (4 vstiiky) s inhibitorem CYP2C9 flukonazolem (200 mg tobolky)
vedlo ke zvySeni primérné hodnoty THC Cmax 0 22 % a pramérné hodnoty AUC o 32 %. Vystaveni
metabolitu

11-OH-THC také zvysuje 2,1krat hodnotu Cmax a 2,5krat hodnotu AUC, coz naznacuje, ze flukonazol
muze inhibovat nasledny metabolismus. Hodnota Cmax u CBD se zvysila pfiblizné o 40 %, v tomto
pfipadé¢ nebyla zadna vyrazna zména AUC. Pti vystaveni 7-OH-CBD nebyla zaznamenana Zadna
vyrazna zména, a to i presto, ze doslo k nartstu cirkulace u méné vyznamného metabolitu CBD, byl
zaznamenan 6-OH-CBD (az na 2,2nasobek Cmax @ AUC). Klinicky vyznam této interakce mezi 1é¢ivymi
ptipravky neni plné pochopen, nicméné by méla byt vénovana zvySena pozornost uzivani ptipravku
Sativex spolu s u¢innymi inhibitory CYP2C9, jelikoz to mtize vést k prodlouzeni vystaveni THC, CBD
a jejich metabolitim.

Zvvseni aktivity enzymu cytochromu P-450

Po lécbé induktorem enzymu CYP3A4 rifampicinem bylo zaznamenano snizeni hodnot Cimax & AUC u
THC (40% resp. 20% snizeni), a jeho primarniho metabolitu (85% resp. 87% sniZeni) a u CBD (50%
resp. 60% snizeni). Proto mé byt upuSténo od souCasné lécby silnymi induktory enzymi (napf.
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, tfezalka teckovana), pokud je to mozné. Pokud je
soucasna l1é¢ba povazovana za nezbytnou, doporucuje se pecliva titrace davky, zejména béhem dvou
tydnt po vysazeni induktoru.




Obecné
Pti uziti hypnotik, sedativ a 1€kl s potencialnimi sedativnimi U¢inky je tfeba postupovat opatrné, protoze
mohou mit pfidavné sedativni a myorelaxaéni G¢inky.

Prestoze nebyl zaznamenan vyssi vyskyt nezddoucich u€inkti u pacientti, ktefi jiz uzivali antispastické
ptipravky v kombinaci s pfipravkem Sativex, je potieba opatrnosti pii podavani ptipravku Sativex v
kombinaci s takovymi piipravky, nebot’ miize dojit ke snizeni svalového napéti a svalové sily, a tim
zvySeni rizika padu.

Sativex mize vzajemné reagovat s alkoholem a tim ovlivnit koordinaci, koncentraci a schopnost rychle
reagovat. Pii uzivani ptipravku Sativex je tfeba se vyvarovat konzumaci alkoholickych népoji, zvlaste
na zacatku lécby a pti zménach davky. Pacienty je tfeba poucit, ze pokud pii 1é¢beé ptipravkem Sativex
konzumuji alkohol, jeho aditivni G¢inky na CNS mohou narusit schopnost fidit ¢i obsluhovat stroje a
zvySovat riziko padu.

Hormonalni antikoncepce

U piipravku Sativex bylo in vitro zjisténo, ze indukuje enzymy metabolizujici Iéky a transportéry.
Sativex muze sniZzovat G¢innost hormonalni antikoncepce, a proto by Zeny, které uzivaji systémoveé
pusobici hormonalni antikoncepci, mély uzivat dalsi bariérovou metodu antikoncepce.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

K dipozici neni dostatek udaju tykajicich se ucinkt ptipravku Sativex na reprodukci u ¢lovéka. Prestoze
nebyl zaznamenan zadny ucinek na fertilitu, nezavisly vyzkum provedeny se zvifaty prokazal, ze
kanabinoidy ovliviuji spermatogenezi (viz 5.3).

Proto maji muzi i Zeny ve fertilnim véku béhem 1écby a tii mésice po jejim ukonceni pouzivat
spolehlivou metodu antikoncepce.

Pacientky, které uzivaji hormonalni antikoncepci, maji béhem uzivani ptipravku Sativex uzivat
alternativni, nehormonalni/spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce.

Téhotenstvi
Sativex se nema uzivat béhem téhotenstvi, pokud se nepiedpoklada, Ze potencialni rizika pro plod a/nebo
embryo budou pievazena piinosem 1é¢by.

Kojeni
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje ziskané u zvirat ukazuji, Zze metabolity ptipravku
Sativex se vylucuji do mateiského mléka (podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit. Sativex je kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita
Ve studiich fertility u hlodavci se neprojevil vliv 1é¢by piipravkem Sativex na samce ¢i samice. U
potomki matek 1é¢enych ptipravkem Sativex se neprojevil vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sativex muze zpusobovat nezadouci ucinky, jako jsou zavraté a somnolence, které mohou zhorsit
usudek a vykonavani kvalifikovanych ¢innosti. Pacienti nemaji fidit, obsluhovat stroje ani se zapojovat
do jakékoli riskantni ¢innosti, pokud se u nich objevi jakékoli vyznamné nezadouci G¢inky na CNS, jako
jsou zavraté ¢i somnolence. Pacienti by si méli byt védomi, ze Sativex zpusobil v n€kolika pfipadech
ztratu védomi.

Tento 1ék mize narusit kognitivni funkce a ovlivnit schopnost pacienta bezpe¢né fidit. Pacienti maji byt
pti predepsani tohoto 1éku upozornéni na:

. Tento 1€k pravdépodobné ovlivni Vasi schopnost fidit.
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. Netid'te, dokud si nejste jisti, jak Vas tento l1ék ovliviiuje.
. Zkontrolujte, zda je dle narodni legislativy povolend jizda pod vlivem tohoto 1éku.

4.8

Nezadouci ucinky

Do klinického programu hodnoticiho u¢inky ptipravku Sativex bylo doposud zapojeno vice nez 1 500
pacientti s RS v placebem kontrolovanych hodnocenich a dlouhodobych otevienych studiich, béhem
kterych nekteti pacienti uzivali az 48 vstiikt denné.

K nejcastéji hlaSenym nezaddoucim u€inkdim v priabéhu prvnich ¢tyt tydni expozice patiily zavrate, které
se objevovaly zejména v pocatecnim titratnim obdobi, a tnava. Tyto nezaddouci ucinky byly obvykle
mirné az sttedné t€zké a odeznély beéhem nékolika dni, dokonce i1 kdyz 1é¢ba pokracovala (viz bod 4.2).
Pii zachovani doporuc¢eného rozpisu davek pro titraéni obdobi byl vyskyt zavrati a tnavy Vv prvnich
¢tytech tydnech znacn€ zredukovan.

Udaje o ¢etnosti nezadoucich tginki s pravdépodobnou vazbou na uzivani ptipravku Sativex, ziskané z
placebem kontrolovanych hodnoceni u pacientii s RS a zaznamenané podle tiid organovych systémd,
jsou uvedeny nize (n¢které z téchto nezadoucich ucinkd mohou byt soucasti zakladniho onemocnéni).

Tridy organovych
systémi (podle
MedDRa)

Velmi Casté
>1/10

Casté
>1/100 az < 1/10

Méné Casté
>1/1000 az < 1/100

Infekce a infestace

faryngitida

Poruchy metabolismu a
VyZivy

anorexie (vcetné snizené chuti
k jidlu), zvysena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy

deprese, dezorientace,
disociace, euforicka nalada

halucinace (nespecifikovang,
sluchové, zrakové), iluze,
paranoia, sebevrazedné
myslenky, bludy*

Poruchy nervového
systému

zavrat

amnézie, poruchy rovnovahy,
poruchy pozornosti, dysartrie,
dysgeuzie, letargie, poruchy
paméti, somnolence

synkopa

Poruchy oka

rozmazané vidéni

Poruchy ucha a
labyrintu

vertigo

Srdec¢ni poruchy

palpitace, tachykardie

Cévni poruchy

hypertenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

podrazdéni v krku

Gastrointestinalni
poruchy

zacpa, prujem, sucho v ustech,
glosodynie, viedy v dutiné
Ustni, nauzea, oralni
diskomfort, bolest v dutiné
astni, zvraceni

bolesti bricha (horni ¢ast),
zharveni Ustni sliznice*,
poruchy Gstni sliznice,
exfoliace sliznice dutiny Gstni*,
stomatitida, zména zbarveni
zubu




bolest v misté aplikace,
Celkové poruchy a . astenie, abnormalni pocity :
s 1 Unava L . ' odrazdéni v misté aplikace
reakce v misté aplikace pocity opilosti, malatnost p p
Poranéni, otrava a
proceduralni pad
komplikace

* (idaje ziskané v dlouhodobych otevienych studiich:
Byl hlasen ojedinély piipad ventrikuldrni bigeminie, i kdyZ v souvislosti s akutni alergii na ofechy.
Viz také body 4.4, 4.5a 4.7.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

S umyslnym piedavkovanim piipravkem Sativex u pacientli nejsou zadné zkuSenosti. Presto byly v
dukladné studii hodnotici vliv pripravku Sativex na QT interval u 257 subjektt pfi uzivani 18 vstiikt
béhem 20minutového obdobi dvakrat denné pozorovany subjektivni a objektivni priznaky
predavkovani/otravy. Ty sestavaly z reakci typu akutni intoxikace produkované agonismem CB, které
zahrnovaly zavrat’, halucinace, iluze, paranoiu, tachykardii ¢i bradykardii s hypotenzi. U tfi ze 41
subjektl, uzivajicich davku 18 vstiikl dvakrat denné, se toto projevilo jako pfechodna toxicka psychoza,
ktera odeznéla po ukonceni 1é¢by. Dvacet dva subjektil, kterym byly tyto davky, které mnohonasobné
pievysSovaly doporu¢enou davku, podavany, aspésné dokoncilo toto Sdenni obdobi studie.

V piipadé piedavkovani ma byt 1é¢ba symptomaticka a podptrna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina analgetika a antipyretika
ATC k6d: N02BG10

Evropska agentura pro 1€¢ivé piipravky odlozila zavazek predlozit vysledky studii pfipravku Sativex u
jedné ¢i vice podskupin pediatrické populace se spasticitou. Informace o pediatrickém pouziti viz bod
4.2.

Mechanismus ucinku

Jako soucast endokanabinoidniho systému ¢lovéka (ECS) se kanabinoidni receptory CB: a CB:
vyskytuji prevazné na nervovych zakoncenich, kde hraji dilezitou roli pfi retrogradni regulaci
synaptickych funkci. THC uéinkuje na receptorech CB; i CB; jako ¢aste¢ny agonista, imitujici i¢inek
endokanabinoidl, coz muze vést ke zménam ucinku neurotransmiterii (naptiklad snizeni ucinkl
excitacnich neurotransmitert jako je glutamat).
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U zvifecich modelt RS a spasticity bylo prokazano, Ze agonisté receptorti CB zlepsuji ztuhlost koncetin
a zlepSuji motorické funkce. Témto u¢inkiim zabranuji antagonist¢é CB a u CB1 KO (knockout) mysi
byla zaznamenana t€zsi spasticita. U mySiho modelu chronické relabujici experimentalni autoimunitni
encefalomyelitidy (CREAE) vedl Sativex ke sniZeni ztuhlosti zadnich koncetin v zavislosti na ddvce.

Klinické zkuSenosti

Uginky piipravku Sativex byly hodnoceny pii davkach az 48 vsttikii za den v kontrolovanych klinickych
hodnocenich o délce az 19 tydnt u vice nez 1500 pacientli s RS. V stéZejnich studiich, jejichz cilem
bylo posoudit ¢innost a bezpecnost ptipravku Sativex pro zlepSeni symptomu u pacientii se stiedné
tézkou az tézkou spasticitou zplsobenou roztrousenou skler6zou (RS), byla primarnim métitkem
ucinnosti desetistupiiova numericka skéala (NRS, Numeric Rating Scale), na niz pacienti zaznamenavali
pramérnou intenzitu symptomut souvisejicich se spasticitou v prubehu uplynulych 24 hodin, kdy 0
predstavovala zddnou spasticitu a 10 nejhor$i moznou spasticitu.

V prvnim placebem kontrolovaném hodnoceni faze 3 hodnoticim 6tydenni obdobi 1éCby bylo dosazeno
statistické vyznamnosti rozdilu oproti placebu, ale rozdil 0,5 az 0,6 bodl na desetistupfiové numerické
Skale NRS mezi jednotlivymi skupinami 1é€by mé sporny klinicky vyznam. Z analyzy pacientd, ktefi
reagovali na 1écbu, vyplynulo, Ze 40 % pacientll (respondéri) ze skupiny uZzivajici Sativex a 22 %
pacientl (respondérti) ze skupiny uZzivajici placebo reagovalo na 1é¢bu, pokud jako kritérium pouzijeme
vice jak 30% sniZeni na Skale NRS.

Druha, ¢trnactitydenni studie faze 3 neprokazala vyznamny 1é¢ebny t¢inek. Rozdil oproti placebu byl
na $kale NRS 0,2 bodi.

Byl vysloven pfedpoklad, Zze klinicky vyznamné ucinky lécby mohly byt u nékterych pacientt
v analyzach stfednich zmén ¢aste¢né piekryty Gdaji od pacientd, kteti na 1é¢bu nereagovali. V analyzéch
srovnavajicich udaje ze skaly NRS s celkovym vnimanim zmeén pacientem (PGI) bylo odhadnuto, Ze
19 % NRS odpovédi reprezentovalo na Skale PGI klinicky vyznamné zlepSeni a 28 % odpovédi
reprezentovalo na §kale PGI odpovéd ‘mnohem lepsi’. Béhem post-hoc prizkumnych kombinovanych
analyz dvou vySe uvedenych studii se ukazalo, Ze 4tydenni zkuSebni obdobi a 20% prah NRS odpovédi
naznacuji vyslednou odpovéd’ definovanou jako 30% snizeni.

Tteti hodnoceni faze 3 zahrnovalo formalizované 4tydenni zkuSebni 1éCebné obdobi ptedchazejici
randomizaci. Cilem tohoto hodnoceni bylo posoudit ptinos pokracujici 1éCby pro pacienty, u nichz byla
na zacatku 1écby zaznamenana pozitivni odpovéd. Kazdému z 572 pacientdt s RS a refrakterni
spasticitou byl po étyfi tydny aplikovan Sativex v jednoduse zaslepené studii. Po ¢tyfech tydnech aktivni
1écby dosahlo 273 pacientli snizeni symptomil spasticity na Skale NRS o nejméné 20 %, z nichz 241
dosahlo vstupnich kritérii pro randomizaci, s primérnou zménou od pocatku 1é¢by o -3,0 body na
desetibodové skale NRS. Tito pacienti byli poté randomizovani, aby ve 12tydenni dvojité zaslepené fazi
bud’ pokracovali v uzivani 1é¢ivé latky nebo byli pfevedeni na placebo; to ve vysledku znamenalo
celkem 16 tydnt 1écby.

V prubéhu dvojité zaslepené faze zlistala NRS skore u pacientli uzivajicich Sativex stabilni (praimérna
zména od randomizace byla na Skale NRS -0,19), zatimco u pacientt, ktefi pfesli na placebo, se zvysila
(primeérnd zména na Skale NRS ¢inila +0,64 a stfedni zména cinila +0,29).

Rozdil* mezi obéma 1é¢ebnymi skupinami byl 0,84 (95% CI — 1,29-0,40). *Rozdil upraven pro stied,
vychozi NRS a ambulantni stav

Z pacientu, ktefi ve 4. tydnu dosahli na §kale NRS 20% snizeni oproti screeningu a pokracovali ve studii
a randomizované 1é¢bé&, dosahlo 74 % (Sativex) a 51 % (placebo) pacienti v 16. tydnu 30% sniZeni.

Vysledky 12tydenni randomizované faze pro sekundarni koncové parametry jsou uvedeny nize. U
vétsiny sekundarnich koncovych parametrt byl prokazan podobny vzorec jako u NRS skore, kdy si
pacienti pokracujici v uzivani pfipravku Sativex udrzeli zlepSeni zaznamenané v Uvodnim 4tydennim
lécebném obdobi, zatimco stav pacienttl, ktefi piesli na uzivani placeba, se zhorsil.



Modifikovand Ashworthova Skala Sativex -0,1 ; Placebo +1,8
pro spasticitu: Korigovany rozdil -1,75 (95% CI -3,80, 0,30)

Frekvence vyskytu kieci (za den) Sativex -0,05 ; Placebo +2,41
Korigovany rozdil -2,53 (95% CI -4,27, -0,79)

Poruchy spanku v dusledku spasticity ~ Sativex -0,25 ; Placebo +0,59;

(desetistupniova skala NRS) Korigovany rozdil -0,88 (95% CI -1,25, -0,51)

Chtize na 10 metrQ na Cas Sativex -2,3; Placebo +2,0;

(sekundy) Korigovany rozdil -3,34 (95% CI -6,96, 0,26)

Index hybnosti (ruce a nohy) Mezi lécebnymi skupinami nebyly zaznamenany zadné
rozdily.

Barthelové index Pomér $anci (odds ratio) na zlep$eni: 2,04

(Barthel Activities of Daily Living)

Celkové vnimani zmén subjektem (OR=1,71), celkové vnimani zmén peovatelem (OR=2,40) a celkové
vnimani zmén lékafem (OR=1,96) prokazaly statisticky vyznamnou superioritu pfipravku Sativex nad
placebem.

Piinos pokracujici 1é¢by z dlouhodobého hlediska byl hodnocen v placebem kontrolované
randomizované studii paralelnich skupin zaméfené na zjiSténi abstinencnich pfiznakti u subjektd
uzivajicich Sativex dlouhodob¢. Tticet Sest pacienttl, ktefi pfed po¢atkem hodnoceni uzivali Sativex v
pruméru 3,6 let, bylo randomizovano bud’ k pokra¢ovani v 1é¢bé ptipravkem Sativex nebo k ptechodu
na placebo po dobu 28 dnti. Primarnim koncovym parametrem byla doba do selhani 1é¢by, definovana
jako obdobi od prvniho dne randomizované 1é¢by do momentu 20% zvySeni na Skale NRS nebo
pied¢asného odstoupeni z randomizované 1écby. Selhani 1é¢by bylo zaznamenano u 44 % pacient
uzivajicich Sativex a 94 % pacientt uZivajicich placebo, s pomérem rizika 0,335 (95% CI 0,16, 0,69),

Ve studii zaméfené na zjisténi moznosti zneuziti piipravku Sativex se tento ptipravek pii davce 4 vstiiki
aplikovanych najednou nijak vyznamné nelisil od placeba. Vyssi davky ptipravku Sativex (8 do 16
vstiikd) aplikované najednou prokadzaly moznosti zneuziti srovnatelné s ekvivalentnimi davkami
syntetického THC dronabinolu. Ve studii zaméfené na zachyceni zmén intervalu QTc byla davka
ptipravku Sativex 4 vstiiky béhem 20 minut dvakrat denné dobfe snasena, avSak vyrazné
supraterapeuticka davka 18 vstiikii béhem 20 minut dvakrat denné vedla ke znaénému zhorSeni
psychoaktivnich i kognitivnich funkci.

Pediatricka populace

Uginnost a bezpeénost piipravku Sativex byla hodnocena v ramci 12tydenni randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie zahrnujici 72 déti a dospivajicich ve véku od 8 do 18 let
s mozkovou obrnou ¢&i traumatickym poranénim centralniho nervového systému. Placebem
kontrolovana faze byla nasledovana 24tydenni otevienou rozsifenou fazi. Maximalné povolena denni
davka v ramci této studie byla 12 stfiknuti a byla titrovana po 9 tydni. Ve vychozim stavu méla vétSina
pacientll zavazné poruchy motorické funkce (Uroven 1V nebo V dle stupnice Gross Motor Function
Classification Scale). Primarnim koncovym ukazatelem ucinnosti byla zména zavaznosti spasticity dle
0-10 ¢iselné stupnice hodnoceni (NRS) od opatrovnikem nahlaseného vychoziho stavu.

Po 12 tydnech 1écby byla vysledna primérna zména v hodnoté zavaznosti spasticity (NRS) -1,850 (SD
1,9275) u pacientt lé¢enych piipravkem Sativex a-1,573 (SD 2,0976) u pacientd, kterym bylo podavano
placebo. Rozdil mezi obéma skupinami (-0,166, 95% CI -1,119, 0,787) ziskany metodou nejmensich
¢tvercu nebyl statisticky vyznamny (p=0,7291).

V této studii nebyly zjistény zadné nové nalezy tykajici se bezpecnosti ptipravku.

Nejsou dostupna data tykajici se déti mladSich 8 let (viz bod 4.2. informace tykajici se uziti u pediatrické
populace).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani pfipravku Sativex (4 vstiiky) se THC i CBD absorbuji pomérné rychle a v plazmé se objevuji
béhem 15 minut po jednotlivé oralni aplikaci. U pacientd uzivajicich Sativex bylo dosazeno stfedni
hodnoty Cmax okolo 4 ng/ml piiblizné 45 az 120 minut po podani jednotlivé davky 10,8 mg THC; obecné
byla davka dobie snasena bez vétsich priznakl vyznamné psychoaktivity.

Pokud se Sativex podava s jidlem, stfedni hodnota Cmax THC byla 1,6nasobné vys$si a AUC THC pak
2,8nasobné vyssi ve srovnani s hodnotami nala¢no. Odpovidajici hodnoty pro CBD byly 3,3 a
5,1ndsobné vyssi.

U farmakokinetickych parametri existuje mezi pacienty vysoky stupen variability. Po podani jednotlivé
davky ptipravku Sativex (4 vstiikti) nala¢no byla stfedni plasmaticka hladina THC 57,3 % CV pro Cmax
(rozmezi 0,97-9,34 ng/ml) a 58,5 % CV pro AUC (rozmezi 4,230,84 h *ng/ml). Podobné % CV pro
CBD bylo 64,1 % (rozmezi 0,24-2,57 ng/ml) a 72,5 % (rozmezi

2,18-14,85 ng/ml) pro stejné parametry. Po deviti za sebou jdoucich dnech podavani byly % hodnoty
CV u stejnych parametr 54,2 % (rozmezi Cmax= 0,92-6,37) a 37,4 % (AUCo.= 5,34-15,01 h*ng/ml)
pro THC a 75,7 % (rozmezi Cmax 0,34-3,39 ng/ml) a 46,6 % (AUC,.= 2,40-13,19 h*ng/ml) pro CBD.

U farmakokinetickych parametrd existuje zna¢ny stupefi variability mezi pacienty po jednotlivém i
opakovaném podani. Z 12 subjekti, kterym byly podany 4 vstiiky pfipravku Sativex jako jednotliva
davka, doslo u osmi subjektti po deviti dnech opakovanych aplikaci ke snizeni hodnot Cmax, zatimco u
tii subjekti doslo ke zvysSeni (1 osoba odstoupila). U CBD bylo po opakovaném podani zaznamenano
sedm snizeni hodnot Cmax, Zatimco u &ty pacientti doslo ke zvyseni.

Pokud je Sativex aplikovan oraln¢, hladina THC a dalSich kanabinoidd v plazmé je nizs§i ve srovnani s
hladinami dosazenymi po inhalaci kanabinoid v podobné davce. Davka 8 mg vaporizovaného extraktu
THC, aplikovana inhalaci, vedla ke zvySeni stfedni plasmatické hodnoty Cmax 0 vice nez 100 ng/ml
béhem nékolika minut od podani, s vyznamnym psychoaktivnim u¢inkem.

Tabulka uvadéjici farmakokinetické parametry pripravku Sativex, vaporizovaného extraktu
THC a kouieného konopi

ng/mi ng/ml/min
Sativex 5,40 60 1362
(uvolnujici 21,6 mg
THC)
Inhalovany vaporizovany | 118,6 17,0 5987,9
extrakt THC (uvolnujici 8
mg THC)
Kouiené konopi* 162,2 9,0 Udaje nejsou k
(uvoliujici 33,8 mg dispozici
THC)

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

Distribuce

Protoze kanabinoidy jsou vysoce lipofilni, jsou rychle absorbovany a distribuovany do té€lesného tuku.
Vysledné koncentrace kanabinoida v krvi po oralni aplikaci pfipravku Sativex jsou nizsi nez pii inhalaci
totozné davky THC, nebot’ absorpce je pomalejsi a redistribuce do tukovych tkani rychla. Navic ¢ast
THC prochazi jaternim metabolismem prvniho prichodu a méni se na 11-OH-THC, primérni metabolit
THC, ktery pak podléha dalsi oxidaci na 11-nor-9-COOH-THC, coz je nejcastéjsi metabolit THC,;
podobné se CBD méni na 7-OH-CBD. Vazba THC na proteiny je vysoké (~97 %). THC a CBD se
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mohou po dobu az Ctyf tydnt udrzovat v tukovych tkanich, z nichz se pozvolna uvolfuji v
subterapeutickém mnozstvi zpét do krevniho ob&hu, poté jsou metabolizovany a vylou¢eny moci a
stolici.

Metabolizmus

THC a CBD jsou metabolizovany v jatrech. Navic ¢ast THC se v ramci metabolismu prvniho prichodu
méni na 11-OH-THC, prvni metabolit THC, ktery pak podléha dalsi oxidaci na 11-nor-9-COOH-THC,
coZ je nejéastéjsi metabolit THC, a podobné CBD se méni na 7-OH-CBD. Lidsky jaterni isoenzym Paso
2C9 katalyzuje tvorbu priméarniho metabolitu 11-OH-THC, ktery se dale metabolizuje v jatrech na dalsi
slou¢eniny vé&etné 11- nor-carboxy-A°-THC (THC-COOH), nejpocetnéjsiho metabolitu v lidské plazmé
a moci. Podskupina 3A cytochromu Paso katalyzuje tvorbu dalSich hydroxylovanych, méné€ vyznamnych
metabolitd. CBD je rozsdhle metabolizovan a v moci bylo identifikovano vice nez 33 jeho metabolitd.
Hlavni metabolickou cestou je hydroxylace a oxidace na C-7, nasledovana dal$i hydroxylaci v pentylové
a propenylové skupin€. Hlavnim identifikovanym oxidovanym metabolitem je kyselina kanabidiolova
(CBD-7) s hydroxyethylovym postrannim fetézcem.

Pro informace o Iékovych interakcich a metabolizmu enzymovym systémem cytochromu Paso viz bod
4.5.

Pienasece
In vitro Sativex v klinicky vyznamnych koncentracich neinhiboval nasledujici pfenasece: BCRP, BSEP,
OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE 1 a P-glykoproteiny.

Eliminace

Pii klinickych studiich s ptipravkem Sativex bylo nekompartmentovou farmakokinetickou analyzou
prokazano, ze terminalni eliminacni polocas prvého fadu v plazmé je 1,94, 3,72 a 5,25 hodin pro THC
a 5,28, 6,39 a 9,36 hodin pro CBD po aplikaci 2, 4 nebo 8 vstiiku.

Literatura uvadi, Ze eliminace peroraln¢€ podavanych kanabinoidl z plazmy je dvoufidzova s pocatecnim
poloc¢asem pfiblizné ¢tyfi hodiny a terminalnimi elimina¢nimi polo¢asy pohybujicimi se od 24 do 36
hodin ¢i déle. Kanabinoidy jsou distribuovany po celém téle, jsou vysoce rozpustné Vv tucich a hromadi
se v tukovych tkanich. Uvolnovani kanabinoidi z tukovych tkani je pfi¢inou delsiho terminalniho
elimina¢niho polocasu.

Pii farmakokinetickych studiich u pacientt s poruchou funkce jater podani jednotlivé davky Sativexu
(4 vsttiky) nevykazovalo Zadny vyznamny rozdil mezi clearence THC a CBD u pacientli s mirnou
poruchou funkce jater a zdravymi kontrolnimi subjekty. Nicméné u skupiny pacientd se stiedni a
zavaznou poruchou funkce jater doslo k vyznamnému snizeni clearence a prodlouzeni polocasu
eliminace.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

V neklinickych studiich byly pozorovany nezadouci ucinky pouze pii expozicich takovému mnoZzstvi
pripravku, které bylo povazovano za dostatecné piesahujici maximalni uroven expozice u ¢loveka, coz
meélo jen nepatrny vyznam pro klinické vyuziti.

Studie reproduk¢éni toxicity provedené s extrakty THC a CBD obsazenymi v piipravku Sativex
neprokazaly zadné nezadouci Gi€inky na plodnost samct ani samic ve smyslu poctu patfeni zvitat, poctu
plodnych samcii a samic ¢i ukazateld pafeni nebo plodnosti. Bylo zaznamenano sniZeni absolutni
hmotnosti nadvarlat; davka, pfi které nedochazi k nezadoucim ucinkim (‘no-effect’ level), byla pro
plodnost samci stanovena na 25 mg/kg/den (150 mg/m?). Davka, pfi které nedochazi k nezddoucim
ucinkiim na ¢asné embryonalni a fetalni, preziti, byla ve studiich s potkany stanovena piiblizn€ na 1
mg/kg/den (6 mg/m?), coz je blizko hodnoté & méng, nez je pravdépodobna maximalni uroveh davek
pripravku Sativex pro ¢lovéka. Nic nenaznac¢ovalo tomu, ze by dochazelo k jakékoli teratogenni aktivité
u potkand nebo kralikti pti davkach podstatné vyssich, nez je pravdépodobna maximalni davka pro
¢loveka. V pre- a postnatalnich studiich s potkany vSak bylo zaznamenano snizeni poctu prezivsich
mlad’at a oslabeni pedovatelského chovani pfi davkach 2 a 4 mg/kg/den (respektive 12 a 24 mg/m?).
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Udaje uvadéné v literatufe ukazuji na negativni u¢inek THC a/nebo CBD na pocet spermii a jejich
motilitu.

Jak se ocekévalo, ve studiich se zvitaty byla kviili lipofilni povaze kanabinoidl zjiSténa jejich vysoka
hladina v matefském mléku. Po opakovaném podéani davek se kanabinoidy v matefském mléku
koncentruji (40 az 60nasobek hladin v plazmé). Davky presahujici normalni klinické davky mohou
ovlivnit tempo rastu kojenych déti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol

Propylenglykol

Silice maty peprné

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt michan s zadnymi
dal§imi [éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Stabilita po prvnim otevieni:
Lahvicka 10 ml: 42 dni od data otevieni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C).

Po otevieni nadobky a zahajeni uzivani neni nutné ptipravek uchovavat v chladnicce, ale nemél by byt
uchovavan pti teploté vyssi nez 25 °C.

Uchovavejte ve svislé poloze.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sprejova nadoba z hnédého skla typu I (10 ml nadoba je z hnédého skla potazeného plastem) opatfena
davkovaci pumpou s polypropylenovou ponornou hadi¢kou a elastomerovym hrdlem, polypropylenovy
kryt.

Davkovaci pumpicka davkuje sprej po 100 mikrolitrech na vstiik.

Velikost nddobky: 10 ml.
Nadobka o objemu 10 ml umoznuje po nasati aplikaci az 90 davek (vsttiki) o 100 mikrolitrech.

Sativex je dodavan v baleni po 3 nddobkach v krabicce.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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