PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sativex munhalespray

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller:

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

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

Hjilpamnen med kénd effekt:
Varje 100 mikroliter spraydos innehéller upp till 40 mg etanol.
Varje 100 mikroliter spraydos innehaller 52 mg propylenglykol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Munhalespray, 10sning.
En gul/brun I6sning i sprayflaska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringss:tt
Sativex ska endast anvidndas i munhélan.

Sativex dr avsedd att anvéndas som tilldggsbehandling till patientens aktuella medicinering mot
spasticitet.

Behandlingen bor inledas och 6vervakas av ldkare med specialistkompetens avseende denna
patientgrupp.

Vuxna:

Sprayflaskan ska skakas fore anviandning och sprayen ska riktas mot olika omrdden i munhalan varje
gang den anvinds.

Patienterna ska informeras om att det kan ta upp till 2 veckor att komma fram till optimal dosering och
att biverkningar kan upptréda under denna tid, varav yrsel dr den vanligaste. Dessa biverkningar ar



vanligtvis lindriga och forsvinner efter ett par dagar. Lakare bor emellertid 6verviga om den aktuella
doseringen ska bibehéllas, reduceras eller atminstone tillfalligt avbrytas, beroende pa hur allvarliga
eller intensiva biverkningarna é&r.

For att minska variabiliteten av biotillgédngligheten hos varje enskild patient ska administreringen av
Sativex standardiseras sa langt som mojligt 1 forhallande till matintag (se avsnitt 4.5). En ny
dostitrering kan krdvas d& behandling med vissa likemedel paborjas eller avslutas (se avsnitt 4.5).

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

administrering varierar mellan patienter.

Antalet sprayningar ska 6kas varje dag enligt schemat i tabellen nedan. Eftermiddags/kvillsdosen kan
tas ndr som helst mellan k1. 16 och sdnggdende. Nar morgondosen introduceras kan den tas ndr som
helst mellan uppvaknande och lunchtid. Patienten kan fortsétta att gradvis 6ka dosen med 1 sprayning
om dagen, upp till max 12 sprayningar per dag, tills optimal lindring av symtomen har uppnatts. Det
ska g& minst 15 minuter mellan sprayningarna.

Dag | Antal sprayningar | Antal sprayningar (Totalt antal
P4 morgonen pa kvillen sprayningar per dag)
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 7 11
14 5 7 12
Underhéllsdos:

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

Beddmning av ldkare:

En grundlig utvardering av hur allvarliga de spasticitetsrelaterade symtomen dr och hur patienten
svarar pa konventionell spasticitetsmedicinering ska utforas innan behandlingen pébdrjas. Sativex dr
endast indicerat for patienter med mattlig till allvarlig spasticitet och som har svarat otillfredsstallande
pa annan medicinering mot spasticitet. Efter fyra veckors behandling ska ldkare utvardera hur
patienten svarat pa Sativex. Om ingen kliniskt signifikant forbéttring av de spasticitetsrelaterade
symtomen kan ses under denna inledande forsoksperiod, ska behandlingen avbrytas. I de kliniska
provningarna definierades detta som en minst 20-procentig forbattring pa en av patienterna




sjalvskattad numerisk skala fran 0 till 10 (se avsnitt 5.1). Vardet av langsiktig behandling bér bedomas
aterkommande.

Pediatrisk population

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

Aldre

Inga sérskilda studier har utforts pa éldre patienter, &ven om patienter upp till 90 &rs alder har varit
inkluderade i kliniska provningar. Eftersom dldre patienter kan vara mer benidgna att utveckla negativa
CNS-reaktioner, ska dock forsiktighet iakttas gédllande personlig sidkerhet vid till exempel tillagning av
varm mat och varma drycker.

Patienter med signifikant nedsatt lever- eller njurfunktion

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

Det finns inga studier pé patienter med nedsatt njurfunktion. I denna subpopulation kan emellertid
effekterna av Sativex bli forstirkta eller forlingda. Téta kliniska bedomningar av ldkare
rekommenderas for dessa patientgrupper.

4.3 Kontraindikationer

Sativex &r kontraindicerat hos patienter som:

e ir Overkédnsliga mot cannabinoider eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

e har egen kind eller misstinkt, eller i slikten forekommande, schizofreni eller annan
psykotisk sjukdom; kind allvarlig personlighetsstdrning eller annan signifikant psykisk
storning dn depression i samband med underliggande tillstdnd

e ammar (med hinsyn till den avsevdrda halten av cannabinoider som kan forvintas i
brostmjolken och dédrmed tinkbara negativa effekter pd det ammade barnets utveckling)

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

Forandring i puls och blodtryck har observerats efter den initiala dosintroduktionen, sa forsiktighet
under den initiala dostitreringen &r visentlig. Svimningshéndelser har observerats vid Sativex-
anvéndning. Sativex bor inte anvéndas av patienter med allvarliga kardiovaskuléra sjukdomar. Vid
forsok pa friska frivilliga med doser upp till 18 sprayningar tvé ganger per dag sags emellertid inga
kliniskt relevanta fordndringar i QTc, PR eller QRS duration, hjirtfrekvens eller blodtryck.

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

Psykiska symtom som &ngest, illusioner, humdrsvéngningar och paranoida idéer har rapporterats
under behandling med Sativex. Dessa ér troligtvis resultat av dvergdende CNS-effekter och ér oftast
milda till méttliga och viltolererade. De kan forvéntas forsvinna vid dosreducering eller
behandlingsavbrott.

Desorientering (eller forvirring), hallucinationer och vanforestillningar eller 6vergédende psykotiska
reaktioner har ocksa rapporterats, och i nigra fa fall kan inte ett orsakssamband uteslutas mellan



Sativex-administrering och sjalvmordstankar. Vid alla dessa fall ska Sativex séttas ut omedelbart och
patienten ska 6vervakas tills symtomen helt har forsvunnit.

Fallrisken kan 6ka hos patienter vars spasticitet har reducerats och vars muskelstyrka &r otillracklig for
att bibehélla statisk och dynamisk balans (kroppshéllning och gang). Utover okad fallrisk skulle CNS-
biverkningar av Sativex kunna péverka olika aspekter av den personliga sidkerheten, till exempel vid
matlagning och beredning av varma drycker, framforallt for dldre patienter.

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

Fertila kvinnor

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

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

Graviditet och amning: se avsnitt 4.6.

Patienter som har missbrukat droger eller andra dmnen kan vara mer bendgna att missbruka éven
Sativex (se avsnitt 5.1).

Plotslig utséttning av en langvarig behandling med Sativex har inte gett upphov till ett konsekvent
monster eller en tidsprofil av utsittningssymtom, och de troliga foljderna begrinsas till 6vergdende
rubbningar av somn, kénsloliv eller aptit hos en del patienter. Nagon 6kning av den dagliga dosen hos
langtidsbehandlade patienter har inte noterats och patienternas rapporterade fall av ruskénsla ar litet.
Av dessa anledningar formodas Sativex inte vara beroendeframkallande.

Biverkningar som kan relateras till 1akemedlets administreringssatt har rapporterats. Reaktioner pa
appliceringsstéllet bestod huvudsakligen av mild till mattlig sveda i samband med applicering. Vanliga
appliceringsreaktioner inkluderar smaérta vid applikationsstillet, smérta och obehag i munnen,
dysgeusi, munsar och glossodyni. Tva fall av mojlig leukoplakia observerades, men inget av dessa fall
konfirmerades histologiskt; ett tredje fall var ej relaterat. Med hénsyn till detta bor patienter som
kénner obehag eller sar vid applikationsstillet variera applikationsstéllet i munnen och undvika att
spraya pa sar eller inflammerad slemhinna. Regelbundna undersokningar av den orala slemhinnan &r
att rekommendera vid langtidsbehandling. Om skador eller bestdende munsér observeras ska
medicineringen avbrytas tills fullstdndig ldkning skett.

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

Hjilpamnen:

100 mikroliter Sativex-munhélespray innehaller upp till 40 mg etanol motsvarande 50 % v/v etanol.
Den maximala dosen (for en vuxen som viger 70 kg) innehéller séledes ungefiar 480 mg etanol
motsvarande ungeféar 10 ml 6l eller 5 ml vin. Den 1laga méngden alkohol i detta 1dkemedel ger inga

markbara effekter.

Detta likemedel innehéller 52 mg propylenglykol per varje 100 mikroliter spraydos.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Hur Sativex péverkar andra ldkemedel

In vitro observerades Sativex vara ir en reversibel himmare av CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C9 och 2C19
vid koncentrationer som &r vasentligt hdgre d4n de koncentrationer som forvéntas vid klinisk
anvéndning. Undersokningar in vitro visade ocksa att Sativex hade potential for tidsberoende himning
av CYP3A4 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Inaktiveringen av CYP3A4-enzymet forvéntas vara
snabb. Samtidig administrering av Sativex med andra substrat for CYP3A4 kan orsaka 6kning av
plasmakoncentrationen for det samtidigt administrerade lakemedlet. Det rekommenderas att
doseringen for sddana ldkemedel ses Gver.

Data fran en in vitro-studie dar CYP-inducering undersoktes tyder pa att koncentrationer av THC och
CBD i plasma till 6ljd av kliniska doser Sativex kan vara tillrdckligt for att orsaka inducering av
CYP1A2, 2B6 och CYP3A4 pd mRNA-nivd. Samtidig administrering av Sativex med andra
lakemedel som metaboliseras via dessa cytokrom P-450 enzymer kan paskynda metabolismen och
minska effekten av dessa likemedel, sésom kumariner, statiner, betablockerare och kortikosteroider.
Nir kénsliga CYP-substrat administreras samtidigt med Sativex rekommenderas att dessa lakemedels
dosering ses Over.

UGT-enzym
I en in vitro-studie hammade Sativex UGT-enzymen UGT1A9 och UGT2B7 vid koncentrationer som

kan uppnas vid klinisk anvdandning. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig forskrivning av Sativex med
lakemedel som uteslutande metaboliseras av bada eller ndgondera av dessa UGT-enzym (t.ex.
propofol och vissa antivirala medel). Patienter med genetiska glukuronideringssjukdomar (t.ex.
Gilberts sjukdom) kan uppvisa 6kade koncentrationer av bilirubin i serum och méste behandlas med
forsiktighet vid samtidig administrering av Sativex.

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

Himning av cytokrom P-450 enzym
Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmaren ketokonazol gav en 6kning av Cpax och AUC av THC

(1,2- respektive 1,8-faldig), dess priméra metabolit (3- respektive 3,6-faldig) och av CBD (2-
respektive 2-faldig). Om samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare (t.ex. itrakonazol, ritonavir,
klaritromycin) inleds eller avbryts under behandling med Sativex kan darfor en ny dostitrering
behovas (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med Sativex (4 sprayningar) och CYP2C9-hdammaren flukonazol (200 mg
kapslar) orsakade en 6kning av genomsnittligt Cnax for THC pa 22 % och genomsnittligt AUC pa

32 %. Exponering for metaboliten 11-OH-THC 6kade ocksa cirka 2,1-faldigt och 2,5-faldigt for Cmax
respektive AUC, vilket tyder pa att flukonazol kan himma pafdljande metabolisering. Cmax f6r CBD
okade ocksé med cirka 40 %, men ingen signifikant fordndring i AUC ségs. Inte heller sdgs nagon
signifikant forédndring i exponeringen for 7-OH-CBD, dven om en 6kning av CBD-metaboliten 6-OH-
CBD, som cirkulerar i mindre méngder i blodet, sags (upp till 2,2-faldigt baserat pad Cmax och AUC).
Den kliniska betydelsen av denna lakemedelsinteraktion &r inte helt kand, forsiktighet ska dock iakttas
vid samtidig administrering av Sativex med potenta CYP2C9-hdmmare, eftersom detta kan orsaka en
okad exponering for THC, CBD och deras metaboliter.

Inducering av cytokrom P-450 enzym

Efter behandling med CYP3A4-induceraren rifampicin observerades minskningar av Cpax o0ch AUC av
THC (40% respektive 20% reduktion), dess primdra metabolit (85% respektive 87% reduktion) och av
CBD (50% respektive 60% reduktion). Dérfor bor samtidig behandling med starka enzyminducerare
(t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesort) undvikas nér detta &r majligt.




Om det dndé anses nédvindigt rekommenderas noggrann dostitrering, sarskilt de forsta tva veckorna
efter att behandlingen med induceraren avslutats.

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

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

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

Hormonella preventivmedel

Det har observerats att Sativex inducerar transportorer och enzymer som metaboliserar lidkemedel in
vitro. Sativex kan minska effekten av systemiskt verkande hormonella preventivmedel och kvinnor
som anvander systemiskt verkande hormonella preventivmedel ska déarfor ocksa anvdnda en
barridrmetod.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Studier av hur Sativex paverkar minniskans reproduktion ir otillriickliga. Aven om ingen paverkan
har setts pa fertilitet, har oberoende forskning pé djur funnit att cannabinoider paverkar
spermatogenesen (se avsnitt 5.3).

Darfor ska mén och kvinnor 1 fertil dlder anvénda effektiv preventivmetod under behandlingstiden och
under tre ménader efter avslutad behandling.

Patienter som anvénder hormonella preventivmedel ska rekommenderas att anvénda en alternativ,
icke-hormonell metod/palitlig barridrmetod under behandling med Sativex.

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

Amning

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

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

avsnitt 4.3).

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sativex kan orsaka biverkningar som till exempel yrsel och somnighet, vilket kan forsdmra
omdomesformagan och formagan att utfora uppgifter som kréver skdrpt uppmérksamhet.
Patienterna ska inte framfora fordon, anvdinda maskiner eller delta i ndgon riskfylld aktivitet, om de



upplever nagon signifikant CNS-paverkan sa som yrsel eller somnighet. Patienterna bor vara
medvetna om att Sativex 1 nagra fall har orsakat medvetsldshet.

Detta likemedel kan forsdmra kognitiv forméga och paverka patientens forméga att framfora fordon
pa ett sikert satt. Vid forskrivning av detta ldkemedel ska patienterna informeras om foljande:
e Detta ldkemedel paverkar sannolikt din formaga att framf6ra fordon.
e  Framfor inte fordon innan du vet hur lakemedlet paverkar dig.
o Kontrollera nationell lagstiftning gillande kraven for framforande av fordon under paverkan
av detta ldkemedel.

4.8 Biverkningar

Den kliniska provningen av Sativex har hittills inkluderat 6ver 1 500 patienter med MS i
placebokontrollerade studier och langvariga, 6ppna studier ddr somliga patienter anvande upp till
48 sprayningar per dag.

De vanligaste inrapporterade biverkningarna under de forsta fyra veckornas behandling var yrsel,
vilket huvudsakligen upptrddde under borjan av titreringsperioden, och trétthet. Dessa reaktioner dr
vanligen milda till méttliga och forsvinner inom ett par dagar &ven om behandlingen fortgar (se avsnitt
4.2). Nér det rekommenderade dostitreringsschemat anvéndes minskade forekomsten av yrsel och
trotthet avsevirt under de fyra forsta veckorna.

Frekvensen av biverkningar som troligen ar relaterade till Sativex, utifrén rapporter fran
placebokontrollerade studier pa patienter med MS, anges nedan (organsystemklassificerade enligt
MedDRA). (Négra av dessa biverkningar kan bero pé det underliggande tillstdndet).

MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga
organsystemklasser vanliga >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100
>1/10
Infektioner och P "
infestationer aryngt
Metabolism och anorexi (inklusive minskad
nutrition aptit), okad aptit
hallucination
depression, desorientering (ospecificerad,
Psykiska storningar ) T > | audio/visuell), illusion,
dissociation, upprymdhet, . o
paranoia, suicidala tankar,
vanforestéllningar*
amnesi, balansrubbning,
. koncentrationssvarigheter,
Centrala och perifera . . .
nervsystemet yrsel dysartn, dysgeum, letargi, |synkope
minnesrubbningar
sOmnighet
Ogon dimsyn
Oron och balansorgan yrsel
Hjértat palpitationer, takykardi
Blodkarl hypertoni
Andningsvégar,
brostkorg och halsirritation
mediastinum




smaérta i 6vre delen av
buken, missfargad
munslemhinna*, rubbning i
munslemhinnan, flagnande
munslemhinna*, stomatit,
missfargade tdnder

forstoppning, diarré, mun-
torrhet, glossodyni, sar i
Magtarmkanalen munhalan, illamaende,
obehag i munnen, smértor i
munnen, krikningar

smérta pa
trotthet appliceringsstillet, irritation pa

kraftloshet, onormal kénsla, | appliceringsstéillet
onykterhetskénsla, olust

Allménna symtom och
symtom vid
administreringsstéllet

Skador, forgiftningar
och behandlings- fall
komplikationer

* rapporterade i langre, 6ppna studier:

Ett fall av ventrikulér tvaslagspuls har rapporterats, men detta var i samband med akut nétallergi.

Se dven avsnitt 4.4, 4.5 och 4.7.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av avsiktlig 6verdosering med Sativex. I en grundlig QT-studie av Sativex
hos 257 personer, med 18 sprayningar tagna under en 20-minutersperiod tva génger dagligen,
noterades emellertid symtom pa overdosering/forgiftning. Dessa bestod av reaktioner som vid akut
forgiftning (CBj-agonism) och inkluderade yrsel, hallucinationer, vanforestéllningar, paranoia,
takykardi eller bradykardi med hypotoni. Hos 3 av 41 personer som doserat med 18 sprayningar tva
génger dagligen utvecklades en dvergaende toxisk psykos, som forsvann da behandlingen upphorde.
Tjugotva personer som erholl denna kraftigt forhoja dos, jamfort med rekommenderad dosering,
fullféljde den 5 dygn ldnga testperioden utan problem.

I handelse av 6verdosering ska behandlingen vara symtomatisk och stodjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga analgetika och antipyretika
ATC-kod: N0O2BG10

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

pediatrisk anvéndning).

Verkningsmekanism


http://www.lakemedelsverket.se/

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

I djurmodeller med MS och spasticitet har CB-receptoragonister visat sig lindra stelhet i armar och
ben samt forbattra den motoriska funktionen. Dessa effekter hindras av CB-antagonister, och moss
vars CBj-receptorer dr utslagna uppvisar allvarligare spasticitet. I musmodellen CREAE (chronic
relapsing experimental autoimmune encephalomyelitis) gav Sativex en dosrelaterad minskning av
stelhet 1 bakbenen.

Kilinisk effekt och sikerhet

Sativex har studerats vid dosering upp till 48 sprayningar/dag i kontrollerade kliniska prévningar i upp
till 19 veckor pa mer dn 1 500 patienter med MS. I de viktigaste testerna, for att utviardera effekt och
sdkerhet med Sativex vid behandling for att lindra symtom hos patienter med mattlig till allvarlig
spasticitet orsakad av multipel skleros (MS), mittes effekten huvudsakligen med en numerisk
0-10-gradig skala (Numeric Rating Scale) dar patienterna skattade den genomsnittliga nivan for sina
spasticitetsrelaterade symtom under de senaste 24 timmarna, dir O anger ingen spasticitet och 10 ar
den virsta tidnkbara spasticiteten.

I en forsta Fas Ill-placebokontrollerad provning under en 6-veckorsperiod var skillnaden mot placebo
statistiskt signifikant, men skillnaden mellan behandlingarna med 0,5 till 0,6 punkter pa den
0-10-gradiga NRS-skalan hade tveksam klinisk relevans. I en responderanalys med responderkriteriet
mer an en 30-procentig reduktion pad NRS-skalan svarade 40% av Sativexpatienterna och 22% av
placebopatienterna pa behandling.

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

Det antogs att en kliniskt anvdndbar behandlingseffekt hos nagra patienter delvis doldes av data fran
non-responders i analyserna av genomsnittliga fordndringar. I analyser dar NRS-resultat jamfordes
med patientens totala intryck av fordndringen (global impression of change/PGI) bedomdes

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

En tredje Fas III-provning innehdll en formaliserad terapeutisk testperiod om fyra veckor fore
randomisering. Syftet med prévningen var att beddma nyttan av fortsatt behandling for patienter som
svarar pa behandling initialt. 572 patienter med MS och refraktér spasticitet fick alla enkelblind
Sativexbehandling under fyra veckor. Efter fyra veckors aktiv behandling hade 273 patienter uppnatt
minst en 20-procentig minskning av spasticitetssymtomen enligt NRS; av dessa uppfyllde

241 patienter intradeskriteriet for randomisering, med en genomsnittlig forandring frdn behandlingens
start pa -3,0 pa den 10-gradiga NRS-skalan. Dessa patienter randomiserades sedan till antingen fortsatt
aktiv behandling eller placebo under en 12 veckors dubbelblind fas, med en total behandlingstid om
16 veckor.

Under den dubbelblinda fasen forblev den genomsnittliga NRS-poéngen stabil for de patienter som
fick Sativex (genomsnittlig NRS-férdandring fran randomisering var -0,19), medan den genomsnittliga
NRS-poédngen for de patienter som bytte till placebo 6kade (genomsnittlig NRS-fordndring var +0,64,
och median fordndring var +0,29). Skillnaden* mellan de behandlade grupperna var 0,84 (95%
CI-1,29, -0,40).

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



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

Resultaten under den randomiserade 12-veckorsfasen visas nedan for de sekundéra effektmatten. De
flesta sekundéra effektmatten visade ett liknande monster som NRS-resultatet, och patienter som
fortsatte ta Sativex bibehdll forbéttringen som observerats under den initiala 4 veckor 14nga
behandlingsperioden, medan patienter som bytt till placebo forsamrades.

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

Spasmfrekvens (per dag): Sativex -0,05; placebo +2,41;

justerad differens -2,53 (95% CI -4,27, -0,79)
Sémnrubbning vid spasticitet: Sativex -0,25; placebo +0,59;
(0 till 10 NRS) justerad differens -0,88 (95% CI -1,25, -0,51)

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

Motricity index (arm och ben): Inga skillnader mellan behandlingsgrupperna observerades.

Barthel Activities of Daily Living: Oddskvoten for forbattring: 2,04
(Barthels ADL-index)

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

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

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

4 sprayningar med Sativex vid samma tillfélle inte signifikant fran placebo. Hogre doser av Sativex pé
8 till 16 sprayningar vid samma tillfille, visade pa missbrukspotential jamfoérbar med motsvarande dos
dronabinol, en syntetisk THC. I en QTc-studie tolererades en dos om 4 sprayningar med Sativex under
20 minuter tva ganger dagligen vil, men en markant supraterapeutisk dos om 18 sprayningar med
Sativex under 20 minuter tva ganger dagligen resulterade i signifikant psykoaktivitet och forsamrad
kognition.

Pediatrisk population

Effekten och sidkerheten for Sativex utvirderades i en 12 veckor lang randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie med 72 barn och ungdomar i aldern 8—18 ar som hade cerebral pares eller
traumatisk skada i centrala nervsystemet. Den placebokontrollerade fasen f6ljdes av en 24 veckor lang
Oppen forldngningsfas. Den maximala tilldtna dygnsdosen i denna studie var 12 sprayningar och dosen
titrerades under loppet av 9 veckor. Vid baslinjen hade de flesta patienter kraftigt forsaimrad motorik
(niva IV eller V pa skalan Gross Motor Function Classification Scale). Det priméra effektmaéttet var



fordndringen i spasticitetens svarighetsgrad fran baslinjen métt pa en numerisk betygsskala fran 0 till
10, vilket &r ett resultatmétt som rapporterades av vardgivaren.

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

Ingen ny sékerhetsinformation identifierades i denna studie.

Inga data finns tillgéngliga f6r barn under 8 ér (information om pediatrisk anviandning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Niér Sativex administrerades tillsammans med mat var Cnax och AUC for THC 1,6- och 2,8 génger
hogre jamfort med vid fastande tillstind. Motsvarande parametrar for CBD okade 3,3 och 5,1 génger.

Det forekommer en hog grad av variabilitet i farmakokinetiska parametrar mellan patienter. Efter
administrering av en enda dos Sativex (fyra sprayningar) p4 fastande mage visade den genomsnittliga
plasmanivan av THC 57,3% CV for Cpax (intervall 0,97-9,34 ng/ml) och 58,5% CV for AUC (intervall
4,2 -30,84 tim*ng/ml). Pa liknande sétt var % CV for CBD 64,1% (intervall 0,24-2,57 ng/ml)
respektive 72,5% (intervall 2,18 -14,85 tim*ng/ml) for samma parametrar. Efter dosering nio dagar i
foljd var % CV-virdena for samma parametrar 54,2% (Cuax intervall = 0,92 -6,37) och 37,4% (AUCo-
= 5,34 -15,01 tim*ng/ml) for THC respektive 75,7% (Cmax intervall 0,34 -3,39 ng/ml) och 46,6%
(AUCp- = 2,40 -13,19 tim*ng/ml) for CBD.

Det forekommer en hog grad av variabilitet i farmakokinetiska parametrar bland patienterna efter
enstaka och upprepad dosering. Av 12 vérdtagare som fick fyra sprayningar med Sativex som enda
dos uppvisade atta en reduktion av Cnax efter nio dagar av upprepade doseringar, medan tre uppvisade
okningar (1 bortf6ll). Gillande CBD uppvisade sju en reduktion av Cnax efter upprepade doseringar,
medan fyra uppvisade 6kningar.

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

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

Cmax THC Tmax THC AUC (0. THC

ng/ml minuter ng/ml/min
Sativex 5,40 60,0 1362
(ger 21,6 mg THC)
Inhalerat forangat THC-extrakt 118,6 17,0 59879
(ger 8 mg THC)
ROkt cannabis* 162,2 9,0 Inga data
(ger 33,8 mg THC)

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

Distribution



Eftersom cannabinoider dr mycket lipofila absorberas de snabbt och distribueras till kroppsfettet.
Koncentrationerna i blodet efter det att Sativex administrerats i munhalan ar lagre d4n de som erhalls
vid inhalation av samma dos THC, eftersom absorptionen &r l&ngsammare och redistributionen till
fettviivnad dr snabb. Dessutom genomgér THC hepatisk first-pass-metabolism till 11-OH-THC, THC:s
forsta metabolit, som sedan genomgar fortsatt oxidering till 11-nor-9-COOH-THC, den mest
forekommande metaboliten av THC, och CBD pa liknande sitt till 7-OH-CBD. THC binds till protein
1 hog utstrackning (~97%). THC och CBD kan lagras sa lénge som fyra veckor i fettvivnaden, varifran
de sakta frigdrs i subterapeutiska nivaer tillbaka till blodbanan, metaboliseras och utsdndras via urin
och avforing.

Metabolism

THC och CBD metaboliseras i levern. Dessutom genomgér THC hepatisk first-pass-metabolism till
11-OH-THC, THC:s forsta metabolit, som sedan genomgér fortsatt oxidering till 11-nor-9-COOH-
THC, den mest féorekommande metaboliten av THC, och CBD pé liknande sitt till 7-OH-CBD.
Mainniskans hepatiska Psso 2C9-isozym katalyserar bildandet av 11-OH-THC, den priméra
metaboliten, vilken metaboliseras vidare av levern till andra foreningar inklusive 11-nor-karboxi-A°’-
THC (THC-COOH), den mest forekommande metaboliten i médnsklig plasma och urin. Underfamiljen
P4s0-3 A katalyserar bildandet av andra hydroxylerade metaboliter, som forekommer i ldgre
utstrackning. CBD metaboliseras i hog grad och fler &n 33 metaboliter har identifierats i urin. Den
huvudsakliga metabolismvégen ar hydroxylering och oxidation vid C-7, foljt av ytterligare
hydroxylering i pentyl- och propenylgrupperna. Den viktigaste oxiderade metaboliten som
identifierats &r CBD-7-oic syra som innehaller en hydroxietyl-sidokedja.

Se avsnitt 4.5 for information om lakemedelsinteraktioner och metabolism via cytokrom Paso-
enzymsystemet.

Transportorer

Sativex hdmmade inte foljande transportorer vid kliniskt relevanta koncentrationer in vitro: BCRP,
BSEP, OATI1, OAT3, OCT2, MATEI1, MATE2-K, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 och P-
glykoprotein.

Eliminering

I kliniska provningar med Sativex visar en non-compartment PK-analys att forsta ordningens
terminala halveringstid i plasma &r 1,94, 3,72 och 5,25 timmar fé6r THC och 5,28, 6,39 och 9,36 for
CBD efter administrering av 2, 4 respektive 8 sprayningar.

Enligt tidigare forskning sker elimineringen av orala cannabinoider frén plasma i tvé faser, med en
initial halveringstid p& ungefér fyra timmar, och med terminala halveringstider for eliminering i
storleksordningen 24 till 36 timmar eller mer. Cannabinoider distribueras till hela kroppen; de ar
mycket lipidldsliga och ackumuleras i fettvdvnad. Frigorandet av cannabinoider fran fettvivnad svarar
for den forldngda terminala halveringstiden for eliminering.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades endast vid exponeringar mycket hogre 4n maximal
exponering hos manniska, vilket tyder pa ringa relevans for klinisk anvéndning.

Reprotoxiska studier genomforda med de THC- och CBD-extrakt som finns i Sativex visade inga
negativa effekter pa vare sig manlig eller kvinnlig fertilitet, baserat pa antal djur som parade sig, antal



fertila individer av han- eller honkoén, samt pa parnings- eller fertilitetsindex. Bitestiklarnas vikt var
ldgre vid en “ingen-effekt”-doseringsnivd om 25 mg/kg/dag (150 mg/m?) for manlig fertilitet.
Doseringsnivaerna for "ingen-effekt” pé tidig embryo- och fosterdverlevnad, i studier pa ratta, var
uppskattningsvis 1 mg/kg/dag (6 mg/m?), vilket ér nira, eller mindre &n trolig maximal ménsklig
doseringsniva av Sativex. Ingenting tydde pa teratogen aktivitet, vare sig hos ratta eller kanin, vid
doseringsnivéer kraftigt dver sannolikt maximala ménskliga doseringsnivaer. I en pre- och postnatal
studie pa ratta forsimrades emellertid avkommans 6verlevnadsgrad och réttans modersinstinkt vid
doser pa 2 och 4 mg/kg/dag (12 respektive 24 mg/m?). Uppgifter i litteratur anger att THC och/eller
CBD har visat negativa effekter pa spermiernas antal och rorlighet.

Liksom forvintat, med anledning av cannabinoidernas lipofila natur, har djurstudier visat avsevirda
halter av cannabinoider i modersmjolk. Efter upprepad dosering koncentreras cannabinoider i
brostmjolk (40 till 60 gdnger plasmanivan). Doser som kraftigt Gverstiger normala kliniska doser kan
paverka tillvixttakten hos ammade spéddbarn.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etanol, vattenfri

Propylenglykol

Pepparmyntsolja

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

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

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8°C).

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

Forvaras staende.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En barnstensfirgad sprayflaska av typ I-glas (flaskan a 10 ml har bérnstensférgat plastbelagt glas) med
doseringspump, vilken har doppror av polypropen och elastomerhals téckt av ett polypropen lock.

Doseringspumpen ger 100 mikroliter per sprayning.

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

1,2,3,4,5, 6, 10 eller 12 sprayflaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion



Ej anvént ldkemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.
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