Machine Translated by Google Regulatorno tijelo za zdravstvene proizvode

Sazetak karakteristika proizvoda

1 NAZIV LIJEKA

Sativex oromukozalni sprej
2 KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Svaki ml sadrzi:

38-44 mg i 35-42 mg dvaju ekstrakata (kao meki ekstrakti) iz Cannabis sativa L., folium cum flore (list i cvijet kanabisa) Sto odgovara 27 mg delta-9-
tetrahidrokanabinola i 25 mg kanabidiola.
Otapalo za ekstrakciju: Tekuci ugljikov dioksid

Svaki pojedinacni sprej od 100 mikrolitara sadrzi:
2,7 mg delta-9-tetrahidrokanabinola (THC) i 2,5 mg kanabidiola (CBD) (iz Cannabis sativa L.)

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom:;
Svaki sprej od 100 mikrolitara sadrzi do 40 mg etanola.

Svaki sprej od 100 mikrolitara sadrzi 52 mg propilen glikola.

Za potpuni popis pomoc¢nih tvari, vidjeti odjeljak 6.1.

3 FARMACEUTSKI OBLIK

Oromukozalni sprej, otopina.
Zuto/smeda otopina u bo¢ici s raspriivacem.

4 KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Sativex je indiciran kao lijeCenje za poboljSanje simptoma kod odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom spasti¢no3¢u uzrokovanom viSestrukim
skleroza (MS) koji nisu adekvatno reagirali na druge lijekove protiv spasticiteta i koji pokazuju klinicki znac¢ajno poboljSanje simptoma
povezanih sa spasti¢no$cu tijekom pocetnog pokusaja terapije.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Sativex je namijenjen samo za oromukoznu primjenu.

Sativex je namijenjen za primjenu uz pacijentove trenutne lijekove protiv spasticiteta.

LijeCenje mora zapoceti i nadzirati lijecnik sa specijalistickim iskustvom u lijeCenju ove populacije pacijenata.

Odrasli:

Sprej s rasprSivacem treba protresti prije upotrebe, a sprej treba usmijeriti na razli¢ita mjesta na oromukoznoj povrsini, mijenjajuc¢i mjesto primjene
svaki put kada se proizvod koristi. Pacijentima treba savjetovati da bi

moglo proci i do 2 tjedna dok se ne pronade optimalna doza te da se tijekom tog vremena mogu pojaviti nuspojave, najcesce vrtoglavica. Ove
nuspojave su obi¢no blage i nestaju za nekoliko dana. Medutim, lije€nici bi trebali razmotriti odrZavanje trenutne doze, smanjenje doze ili

prekid, barem privremeno, lije€enja, ovisno o ozbiljnosti i intenzitetu.

Kako bi se smanijila varijabilnost bioraspoloZivosti u pojedinog pacijenta, primjena Sativexa treba biti Sto je viSe moguce standardizirana u

odnosu na unos hrane (vidjeti dio 4.5). Osim toga, pocetak ili prekid uzimanja nekih istodobnih lijekova moze
zahtijevati novu titraciju doze (vidjeti dio 4.5).

F

Za postizanje optimalne doze potrebno je razdoblje titracije. Broj i vrijeme raspr3ivanja razlikovat ¢e se od pacijenta do pacijenta.
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Broj rasprsivanja treba povecavati svaki dan slijedeci obrazac naveden u donjoj tablici. Popodnevna/vecernja doza treba se uzeti u bilo koje vrijeme izmedu
16 sati i vremena za spavanje. Kada se uvodi jutarnja doza, treba je uzeti u bilo koje vrijeme izmedu budenja i podneva. Pacijent moZe nastaviti postupno
povecavati dozu za 1 rasprsivanje dnevno, do maksimalno 12 rasprsivanja dnevno, dok ne postigne optimalno olak$anje simptoma. Izmedu

rasprsivanja treba biti razmak od najmanje 15 minuta.

Dan iroj prskanja ujutro Broj prskanja navecer {Ukupan broj prskanja dnevno)

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
103 5 8
11 3 6 9
124 6 10
134 7 11
145 7 12
R lie odriavania:

Nakon razdoblja titracije, pacijentima se savjetuje odrzavanje optimalne postignute doze. Srednja doza u klini¢kim ispitivanjima za pacijente
s multiplom sklerozom iznosi osam rasprsivanja dnevno. Nakon $to se postigne optimalna doza, pacijenti mogu proSiriti

doze tijekom dana prema individualnom odgovoru i podnosljivosti. Ponovno titriranje prema gore ili dolje mozZe biti prikladno ako

dode do bilo kakvih promjena u teZini pacijentovog stanja, promjena u istodobnoj terapiji ili ako se razviju problemati¢ne nuspojave. Ne
preporucuju se doze vece od 12 rasprSivanja dnevno.

P Lod iegnil
Prije pocetka lijeCenja treba provesti temeljitu procjenu tezine simptoma povezanih sa spasticitetom i odgovora na standardne

lijekove protiv spasticiteta. Sativex je indiciran samo kod pacijenata s umjerenim do teSkim spasticitetom koji nisu adekvatno reagirali na
druge lijekove protiv spasticiteta. Odgovor pacijenta na Sativex treba preispitati nakon Cetiri tjedna lije¢enja. Ako se tijekom ovog pocetnog
ispitivanja terapije ne uoci klini¢ki znacajno poboljSanje simptoma povezanih sa spasticitetom, lijeenje treba prekinuti. U klinickim
ispitivanjima to je definirano kao najmanje 20%-tno poboljSanje simptoma povezanih sa spasticitetom na numerickoj ljestvici

ocjenjivanja od 0 do 10 koju su prijavili pacijenti (vidjeti dio 5.1). Vrijednost dugotrajnog lijecenja treba periodi¢no preispitati.

Pedijatrijska populacija

Sativex se ne preporucuje za primjenu kod djece ili adolescenata mladih od 18 godina. Randomizirano placebom kontrolirano ispitivanje
provedeno je kod djece i adolescenata s cerebralnom paralizom ili traumatskom ozljedom sredi3njeg Ziv€anog sustava, a rezultati u
pogledu ucinkovitosti bili su negativni. Podaci su opisani u dijelu 5.1.

Starije osobe

Nisu provedena specifi¢na istrazivanja na starijim pacijentima, iako su pacijenti do 90 godina bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja. Medutim,
bududi da stariji pacijenti mogu biti skloniji razvoju nekih nuspojava srediSnjeg Ziv€anog sustava, treba voditi racuna o osobnoj sigurnosti,
poput pripreme tople hrane i pica.

Pacijenti sa znac€ajnim oStecenjem jetre ili bubrega

Nema dostupnih podataka o viSestrukom doziranju kod ispitanika s oSte¢enjem jetre. Sativex se moze davati pacijentima s blagim
oStec¢enjem jetre bez prilagodbe doze. Primjena kod pacijenata s umjerenim ili teSkim oStecenjem jetre ne preporucuje se zbog nedostatka
informacija o potencijalu za akumulaciju THC-a i CBD-a pri kroni¢nom doziranju (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).
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Nisu provedena ispitivanja na bolesnicima s oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega. Medutim, u tim podskupinama ucinci Sativexa mogu biti pretjerani

ili produljeni. U tim populacijama bolesnika preporucuje se cesta klinicka procjena od strane klinicara (vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Sativex je kontraindiciran kod pacijenata:

+ S preosjetljivos¢u na kanabinoide ili bilo koju od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

* S bilo kojom poznatom ili sumnjivom anamnezom ili obiteljskom anamnezom shizofrenije ili druge psihoti¢ne bolesti; anamnezom teSkog
poremecaja osobnosti ili drugog znacajnog psihijatrijskog poremecaja osim depresije povezanog s njihovim osnovnim stanjem.

+ Koje doje (s obzirom na znacajne razine kanabinoida vjerojatno u maj¢inom mlijeku i potencijalne Stetne ucinke na razvoj dojencadi).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Blaga ili umjerena vrtoglavica se €esto prijavljuje. To se najce3ce javlja u prvih nekoliko tjedana lijecenja.

Nakon uvodenja pocetne doze uocene su promjene u pulsu i krvnom tlaku, stoga je potreban oprez tijekom titracije po€etne doze. Uz primjenu Sativexa
uoCene su epizode nesvjestice. Primjena Sativexa ne preporucuje se pacijentima s ozbiljnim kardiovaskularnim bolestima. Medutim, nakon doziranja
Sativexa kod zdravih dobrovoljaca do 18 rasprsivanja dva puta

dnevno, nije bilo klini¢ki znacajnih promjena u trajanju QTc, PR ili QRS intervala, otkucajima srca ili krvnom tlaku.

Dok ne budu dostupne daljnje informacije, potreban je oprez pri lijeenju bolesnika s epilepsijom u anamnezi ili ponavljaju¢im napadajima.

Tijekom lijeCenja Sativexom zabiljeZeni su psihijatrijski simptomi poput anksioznosti, iluzija, promjena raspolozZenja i paranoidnih ideja. Vjerojatno su
posljedica prolaznih u€inaka na sredisnji Ziv€éani sustav i opéenito su blage do umjerene teZine te se dobro podnose. MoZe se oCekivati da ¢e se povudi
smanjenjem ili prekidom doze Sativexa.

Takoder su zabiljeZeni dezorijentacija (ili zbunjenost), halucinacije i sumanjena uvjerenja ili prolazne psihoti¢ne reakcije.
U nekoliko slucajeva uzro¢na veza izmedu primjene Sativexa i suicidalnih misli nije se mogla iskljuciti. U bilo kojem od ovih

U takvim okolnostima, Sativex treba odmah prekinuti i pacijenta pratiti dok se simptom potpuno ne povuce.

Nisu provedena specifi¢na istrazivanja na pacijentima sa znacajnim oStecenjem jetre ili bubrega. THC i CBD metaboliziraju se u jetri, a otprilike

jedna trec¢ina maticnih lijekova i njihovih metabolita izlu€uje se urinom (ostatak putem stolice). Nekoliko metabolita THC-a moZze biti psihoaktivno. Stoga,
sistemska izloZenost i ucinci Sativexa

ovise o funkciji bubrega i jetre, a u bolesnika sa znacajno oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega ucinci Sativexa mogu biti pretjerani ili produljeni. U

tim se skupinama bolesnika preporucuje €esta klinicka procjena od strane klinic¢ara.

Postoji rizik od povecane ucestalosti padova u bolesnika ¢ija je spasti¢nost smanjena i ¢ija miSi¢na snaga nije dovoljna za odrzavanje posture ili hoda.
Osim povecanog rizika od padova, nuspojave Sativexa na sredi3nji Ziv€ani sustav, posebno u starijih bolesnika, mogle bi potencijalno utjecati na

razli¢ite aspekte osobne sigurnosti, poput pripreme hrane i toplih napitaka.

Iako postoji teoretski rizik da bi mogao postojati aditivni uc¢inak s misi¢nim relaksantima poput baklofena i benzodiazepina, ¢ime bi se povecao rizik
od padova, to nije uoceno u klinickim ispitivanjima sa Sativexom. Medutim, pacijente treba upozoriti na tu mogu¢nost.

Zene reproduktivne dobi Sativex moZe

smanijiti ucinkovitost hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 4.5)

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko ucinkovitu kontracepciju dok uzimaju Sativex. Trenutno nije poznato moZe li Sativex smanjiti u¢inkovitost
hormonskih kontraceptiva te stoga zene koje koriste hormonske kontraceptive trebaju koristiti dodatnu metodu kontracepcije tijekom trajanja terapije i tri

mjeseca nakon prestanka terapije (vidjeti dijelove 4.5 i 4.6).
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Trudnoda i dojenje: vidjeti odjeljak 4.6
Pacijenti koji imaju anamnezu zlouporabe droga mogu biti skloniji i zlouporabi Sativexa (vidjeti dio 5.1).

Nagli prekid dugotrajnog lijeenja Sativexom nije rezultirao dosljednim obrascem ili vremenskim profilom simptoma odvikavanja,
a vjerojatna posljedica bit ¢e ograni€ena na prolazne poremecaje spavanja, emocija ili apetita u

neki pacijenti. Nije uoeno povecéanje dnevne doze pri dugotrajnoj primjeni, a razine ,intoksikacije” koje su prijavili sami pacijenti su
niske. Iz tih razloga, ovisnost o Sativexu je malo vjerojatna.

Prijavljene su nuspojave koje bi mogle biti povezane s na¢inom primjene lijeka. Reakcije na mjestu primjene sastojale su se uglavnom od blagog do
umjerenog peckanja u vrijeme primjene. Uobicajene reakcije na mjestu primjene ukljucuju bol na mjestu primjene, bol i nelagodu u ustima,
disgeuziju, ulceraciju u ustima i glosodiniju. Uoena su dva slu¢aja moguce leukoplakije, ali nijedan nije histoloski potvrden; tre¢i slu¢aj nije bio
povezan. S obzirom na to, pacijentima koji primijete nelagodu ili ulceraciju na mjestu primjene lijeka savjetuje se da mijenjaju mjesto primjene

u ustima i da ne smiju nastaviti prskati na bolnu ili upaljenu sluznicu. Redoviti pregled oralne sluznice takoder se savjetuje kod dugotrajne primjene.
Ako se uoce lezije ili trajna bol, lije¢enje treba prekinuti dok se ne dogodi potpuno povlacenje.

Pacijente treba upozoriti da ako putuju u drugu zemlju, mozda im nije legalno unositi ovaj lijek u neke zemlje. Treba ih potaknuti da provjere
legalni status prije putovanja sa Sativexom.

Pomod )
Svaka 100 mikrolitara Sativexa sadrzi do 40 mg etanola, Sto je ekvivalentno 50%-tnom udjelu etanola po volumenu, 3to je otprilike 480 mg po

maksimalnoj dnevnoj dozi (za odraslu osobu teZine 70 kg) Sto je ekvivalentno oko 10 mL piva ili 5 mL vina. Mala koli¢ina alkohola u ovom lijeku
nece imati nikakve primjetne ucinke.

Ovaj lijek sadrzi 52 mg propilen glikola u svakom rasprsivanju od 100 mikrolitara.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vitro je uoCeno da Sativex djeluje kao reverzibilni inhibitor CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C9 i 2C19 u koncentracijama daleko vec¢im od onih koje se
vjerojatno postizu klini¢ki. In vitro istrazivanja su takoder pokazala da Sativex ima potencijal za vremenski ovisnu inhibiciju CYP3A4 u
klinicki relevantnim koncentracijama. Ocekuje se da ¢e brzina inaktivacije enzima CYP3A4 biti brza.

Istodobna primjena Sativexa s drugim supstratima CYP3A4 moZe rezultirati pove¢anjem koncentracije istodobno primijenjenog lijeka
u plazmi. Preporucuje se pregled reZima doziranja takvog lijeka.

Podaci studije in vitro indukcije CYP pokazali su da koncentracije THC-a i CBD-a u plazmi koje proizlaze iz klini¢kih doza Sativexa mogu biti
dovoljne da izazovu indukciju CYP1A2, 2B6 i CYP3A4 na razini mRNA. Istodobna primjena Sativexa s drugim lijekovima koji se metaboliziraju
putem ovih enzima citokroma P-450 moZe ubrzati metabolizam i smanjiti aktivnost tih drugih lijekova, kao $to su kumarini, statini, beta-blokatori
i kortikosteroidi. Kada se osjetljivi CYP supstrati primjenjuju istodobno sa Sativexom, preporucuje se pregled njihovog rezima doziranja.

T I
U in vitro studiji utvrdeno je da Sativex inhibira UGT enzime UGT1A9 i UGT2B7 u koncentracijama koje se mogu postici u klinickim uvjetima. Potreban
je oprez pri propisivanju Sativexa s istodobnim lijekovima koji se metaboliziraju isklju¢ivo putem oba ili bilo kojeg od ovih UGT-a (npr. propofol i
odredeni antivirusni lijekovi). Pacijenti s genetskim poremecajima glukuronidacije (npr. Gilbertova bolest) mogu pokazati povecane serumske

koncentracije bilirubina i moraju se lijeciti s oprezom kada se Sativex primjenjuje istodobno.

M } N I Sati
Dvije glavne komponente Sativexa, delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD), metaboliziraju se putem enzimskog sustava
citokroma P-450.

Iabibicii L P50

Istodobno lije€enje inhibitorom CYP3A4 ketokonazolom uzrokovalo je povecanje Cmax i AUC THC-a (1,2 odnosno 1,8 puta), njegovog primarnog

metabolita (3 odnosno 3,6 puta) i CBD-a (2 odnosno 2 puta). Stoga, 18. listopada 2024. Stranica 4 od 12
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Ako se tijekom lijeCenja Sativexom zapocne ili prekine istodobno lije¢enje inhibitorima CYP3A4 (npr. itrakonazolom, ritonavirom, klaritromicinom),
moZze biti potrebna nova titracija doze (vidjeti dio 4.2).

Istodobno lijecenje Sativexom (4 rasprsivanja) s inhibitorom CYP2C9 flukonazolom (kapsula od 200 mg) rezultiralo je povecanjem srednje Cmax
THC-a za 22% i srednje AUC-a za 32%. IzloZenost metabolitu 11-OH-THC takoder se povecala za priblizno 2,1 puta, odnosno 2,5 puta za Cmax

i AUC, Sto ukazuje na to da flukonazol moZze inhibirati njegov kasniji metabolizam. Cmax

Vrijednost CBD-a takoder se povecala za priblizno 40%, ali nije bilo znacajne promjene u AUC-u. Nije bilo zna¢ajne promjene ni u izloZenosti 7-OH-
CBD-u, iako je uo€eno povecanje sporednog metabolita CBD-a u cirkulaciji, 6-OH CBD-a (do 2,2 puta na temelju Cmax i AUC-a). Klini¢ka vaznost ove
interakcije lijekova nije u potpunosti razjaSnjena, medutim, potreban je oprez pri istodobnoj primjeni Sativexa s potentnim inhibitorima

CYP2C9 jer to moze dovesti do povecanja izloZzenosti THC-u,
CBD i njihovi metaboliti.

Indukcija enzima citokroma P-450
Nakon lije¢enja induktorom CYP3A4 rifampicinom uocena su smanjenja Cmax i AUC THC-a (smanjenje od 40% odnosno 20%), njegovog

primarnog metabolita (smanjenje od 85% odnosno 87%) i CBD-a (smanjenje od 50% odnosno 60%). Stoga treba izbjegavati istodobno lijecenje
jakim induktorima enzima (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, gospina trava) kad god je to moguce. Ako se smatra potrebnim,
preporucuje se paZljiva titracija, posebno unutar dva tjedna nakon prestanka uzimanja induktora.

General

Potreban je oprez s hipnoticima, sedativima i lijekovima s potencijalnim sedativnim ucincima jer moZze dod¢i do aditivnog ucinka na sedaciju i u€inke
opustanja miSica.

Iako nije bilo vece stope nuspojava u bolesnika koji ve¢ uzimaju antispasti¢ne lijekove sa Sativexom, potreban je oprez pri istodobnoj primjeni
Sativexa s takvim lijekovima jer moZe do¢i do smanjenja miSi¢nog tonusa i snage, 5to dovodi do veceg rizika od padova.

Sativex moZe stupiti u interakciju s alkoholom, utje€udi na koordinaciju, koncentraciju i sposobnost brzog reagiranja. Opc¢enito, alkoholna pi¢a
treba izbjegavati tijekom uzimanja Sativexa, posebno na pocetku lijecenja ili pri promjeni doze. Pacijentima treba savjetovati da ako piju alkohol
dok uzimaju Sativex, aditivni ucinci na sredisnji Ziv€ani sustav mogu oslabiti njihovu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima te
povecati rizik od padova.

Hormonski kontraceptivi
Uoceno je da Sativex in vitro inducira enzime i transportere koji metaboliziraju lijekove.

Sativex moZe smanjiti u€inkovitost sistemski djelujuc¢ih hormonskih kontraceptiva, stoga Zene koje koriste sistemski djeluju¢e hormonske
kontraceptive trebaju dodati dodatnu drugu mehani¢ku metodu.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nema dovoljno iskustva kod ljudi u vezi s u€incima Sativexa na reprodukciju. Iako nije uo€en ucinak na plodnost, neovisna istrazivanja na
Zivotinjama otkrila su da kanabinoidi utjeCu na spermatogenezu (odjeljak 5.3).

Stoga muskarci i Zene u reproduktivnoj dobi trebaju koristiti pouzdane kontracepcijske mjere tijekom trajanja terapije

i tri mjeseca nakon prestanka terapije.

Pacijenticama koje uzimaju hormonske kontraceptive treba savjetovati da tijekom terapije Sativexom koriste dodatnu alternativnhu, nehormonsku/
pouzdanu barijernu metodu kontracepcije.

Trudnoda
Sativex se ne smije koristiti tijekom trudnoce, osim ako se smatra da korist lijeCenja nadmas3uje potencijalne rizike za fetus i/ili embrij.

Laktacija

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci kod Zivotinja pokazali su izlu€ivanje Sativexa/metabolita u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3). Rizik
za dojeno dijete ne
moZe se iskljuciti. Sativex je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).
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Plodnost
U studijama plodnosti na glodavcima nije bilo u€inka lijecenja Sativexom kod muzZjaka ili Zenki. Nije bilo u¢inka na plodnost potomstva majki lije¢enih

Sativexom.
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sativex moZe izazvati nuspojave poput vrtoglavice i pospanosti koje mogu utjecati na prosudbu i obavljanje stru¢nih zadataka. Pacijenti ne smiju voziti,
upravljati strojevima ili se baviti bilo kakvim opasnim aktivnostima ako osjecaju bilo kakve znacajne ucinke na sredisnji Ziv€ani sustav poput vrtoglavice ili

pospanosti. Pacijenti trebaju biti svjesni da je poznato da Sativex uzrokuje nekoliko slu€ajeva gubitka svijesti.

Ovaj lijek mozZe oslabiti kognitivne funkcije i utjecati na pacijentovu sposobnost sigurne voznje. Prilikom propisivanja ovog lijeka, pacijentima treba redi:

* Lijek ¢e vjerojatno utjecati na vaSu sposobnost upravljanja vozilima
+ Nemojte voziti dok ne znate kako lijek utjece na vas * Provjerite nacionalno

zakonodavstvo kako biste utvrdili uvjete za voznju pod utjecajem ovog lijeka

4.8 Nuspojave

Klini¢ki program Sativexa do sada je ukljucivao preko 1500 pacijenata s multiplom sklerozom u placebom kontroliranim ispitivanjima i dugoro¢nim
otvorenim studijama u kojima su neki pacijenti koristili do 48 rasprSivanja dnevno.

Najce3ce prijavljene nuspojave u prva Cetiri tjedna izloZenosti bile su vrtoglavica, koja se javlja uglavnom tijekom pocetnog razdoblja titracije, i umor. Ove
reakcije su obi¢no blage do umjerene i nestaju unutar nekoliko dana ¢ak i ako se lije€enje nastavi (vidjeti dio 4.2). Kada se koristio preporuceni raspored
titracije doze, incidencija vrtoglavice i umora u prva Cetiri tjedna bila je znatno smanjena.

Ucestalost nuspojava s vjerojatnom povezano3¢u sa Sativexom, iz placebom kontroliranih ispitivanja u bolesnika s multiplom sklerozom, prema klasama

organskih sustava (SOC), navedena je u nastavku (neke od ovih nuspojava mogu biti dio osnovnog stanja).

Uobitai Neuobicajeno

& obicajeno

MedDRa SOC Vrlo cesto ) 1/1000 do <

1/10 1/100 do < 1/10

1/100

Infekcije i

zaraze faringitis

Metabolizam i

prehrana anoreksija (ukljucujuc¢i smanjen apetit), povecan apetit

poremecaji
halucinacija
(neodredeno,
slusno,
vizualno),

Psihijatrijski - . o . L iluzija,

- depresija, dezorijentacija, disocijacija, eufori¢no raspolozenje,

poremecaji paranoja,
suicidalnost
ideacija,
deluzijska
percepcija*

Ziveani s’u's'tav vrtoglavica amnezija, poremecaj ravnoteze, poremecaj paznje, dizartrija, disgeuzija, sinkopa

poremecaji letargija, oSte¢enje paméenja, pospanost, zamagljen vid

Poremecaji oka

Poremecaji vrtoglavica

uha i labirinta

Srcani palpitacije,
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poremecaji tahikardija

Vaskularni

poremecaji hipertenzija

Respiratorni,

torakalni i o

I . iritacija grla

medijastinalni

poremecaji
bol u trbuhu
(gorniji), promjena
boje oralne
sluznice*,

) . . oralna sluznica
Gastrointestinalni zatvor, proljev, suha usta, glosodinija, ulceracije u ustima, muénina, poremecaj
poremedaji i i canj o

nelagoda u ustima, bol u ustima, povracanje eksfolijacija

oralne sluznice*,
stomatitis,
promjena boje zuba

General

poremecajii umor bol na mjestu primjene, astenija, abnormalan osjecaj, osjecaj pijanstva, mijesto primjene

uvjeti na mjestu malaksalost iritacija

primjene

Ozljede,

rovanje i

trovanje i pad

proceduralne

prituzbe

*prijavljeno u dugoro¢nim otvorenim studijama:
Prijavljen je jedan slucaj ventrikularne bigeminije, iako je to bilo u kontekstu akutne alergije na ora3aste plodove.
Vidi takoder odjeljke 4.4, 4.5 4.7.

Prijavljivanje sumniji na nuspojave nakon odobrenja lijeka je vazno. Omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Zdravstveni
djelatnici se mole da prijave sve sumnje na nuspojave putem HPRA Pharmacovigilance, Earlsfort Terrace, IRL - Dublin 2; Tel: +353 1 6764971; Fax: +353 1
6762517.

Web-stranica: www.hpra.ie; E-posta: medsafety@hpra.ie.

4.9 Predoziranje

Nema iskustava s namjernim predoziranjem Sativexom kod pacijenata. Medutim, u temeljitoj QT studiji Sativexa na 257 ispitanika, s 18 raspr3ivanja
tijekom 20 minuta dva puta dnevno, uoceni su znakovi i simptomi predoziranja/trovanja.

To se sastojalo od reakcija tipa agonista CB1 receptora uzrokovanih akutnom intoksikacijom, uklju¢ujudi vrtoglavicu, halucinacije, deluzije, paranoju,
tahikardiju ili bradikardiju s hipotenzijom. Kod tri od 41 ispitanika koji su primali 18 rasprSivanja dva puta dnevno, to se manifestiralo kao

prolazna toksi¢na psihoza koja se povukla nakon prestanka lijecenja. Dvadeset i dva ispitanika koji su primili ovaj znatno viSestruki preporuceni iznos

doze uspjesno su zavrsili 5-dnevno razdoblje ispitivanja.

U slucaju predoziranja, lije€enje treba biti simptomatsko i potporno.

5 FARMAKOLOSKIH SVOJSTAVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali analgetici i antipiretici
ATK kod: N0O2BG10

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja sa Sativexom u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije sa
spasticitetom. Za informacije o pedijatrijskoj primjeni vidjeti odjeljak 4.2.
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Mehanizam djelovanja

Kao dio ljudskog endokanabinoidnog sustava (ECS), kanabinoidni receptori, CB1 i CB2 receptori, nalaze se pretezno na Ziv€anim zavrSecima gdje imaju
ulogu u retrogradnoj regulaciji sinapticke funkcije. THC djeluje kao djelomi¢ni agonist i na CB1 i na CB2 receptorima, opona3ajuci ucinke
endokanabinoida, 3to moZe modulirati u€inke neurotransmitera (npr. smanijiti u¢inke ekscitacijskih neurotransmitera poput glutamata).

U Zivotinjskim modelima MS i spasticiteta, pokazalo se da agonisti CB receptora ublaZavaju uko¢enost udova i poboljSavaju motoricku funkciju. Ove ucinke
sprjecavaju CB antagonisti, a miSevi s nokautom CB1 receptora pokazuju tezu spasti¢nost. U misjem modelu CREAE (kronicni recidivirajuci

eksperimentalni autoimuni encefalomijelitis), Sativex je uzrokovao smanjenje uko€enosti straznjih udova ovisno o dozi.

Klini¢ko iskustvo

Sativex je proucavan u dozama do 48 rasprsivanja/dan u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 19 tjedana na vise od 1500 bolesnika s
multiplom sklerozom. U klju¢nim ispitivanjima za procjenu ucinkovitosti i sigurnosti Sativexa za poboljSanje simptoma u bolesnika s umjerenom do
teSkom spasti€nos¢u uzrokovanom multiplom sklerozom (MS), primarna mjera ucinkovitosti bila je numericka ljestvica ocjenjivanja (NRS) od 0 do 10
bodova na kojoj su bolesnici naznacili prosje¢nu razinu simptoma povezanih sa spasti¢no3¢u tijekom posljednja 24 sata, gdje 0 oznacava odsutnost

spasticnosti, a 10 najgoru mogucu spasti¢nost.

U prvom placebo kontroliranom ispitivanju faze 3 tijekom 6-tjednog razdoblja lijeCenja razlika u odnosu na placebo dosegla je statisticku znacajnost,
ali razlika izmedu lijecenja od 0,5 do 0,6 bodova na NRS ljestvici od 0 do 10 bodova bila je upitne klinicke vaznosti. U analizi ispitanika koji su odgovorili
na lijeCenje, 40% Sativexa i 22% placeba odgovorilo je na lijeenje koristedi kriterij smanjenja NRS rezultata veceg od 30%.

Druga 14-tjedna studija faze 3 nije pokazala znacajan ucinak lijeenja. Razlika u odnosu na placebo na NRS ljestvici bila je 0,2 boda.

Pretpostavljeno je da klini¢ki koristan ucinak lijecenja kod nekih pacijenata moze biti djelomi¢no prikriven podacima ispitanika koji nisu

odgovorili na lijecenje u analizama srednjih promjena. U analizama koje su usporedivale NRS rezultate s globalnim dojmom promjene (PGI) pacijenta,
procijenjeno je da odgovor NRS-a od 19% predstavlja klinicki relevantno poboljSanje PGI-a, a odgovor od 28% "znatno poboljSanje" PGI-a. U post hoc
eksplorativnim kombiniranim analizama gore navedene dvije studije, 4-tjedno probno razdoblje koriStenjem praga odgovora NRS-a od 20% bilo je
prediktivno za konacni odgovor definiran kao smanjenje od 30%.

Trece ispitivanje faze 3 ukljucivalo je formalizirano 4-tjedno terapijsko probno razdoblje prije randomizacije. Cilj ispitivanja bio je procijeniti korist od
nastavka lijecenja za pacijente koji postignu pocetni odgovor na lijecenje. 572 pacijenta s MS-om i refraktornom spasti¢nos¢u primalo je jednostruko
slijepi Sativex tijekom Cetiri tjedna. Nakon Cetiri tjedna aktivnog lijeCenja, 273 je postiglo smanjenje simptoma spasti¢nosti od najmanje 20% na NRS-u
od 10 tocaka, od kojih je 241 ispunilo kriterije za randomizaciju, s prosje€nom promjenom od pocetka lijeenja od -3,0 boda na NRS-u od 10 tocaka. Ti
su pacijenti zatim randomizirani za nastavak lijecenja ili

primati aktivnu tvar ili prije¢i na placebo tijekom 12-tjedne dvostruko slijepe faze, ukupno 16 tjedana lijecenja.

Tijekom dvostruko slijepe faze, prosjecni NRS rezultati za pacijente koji su primali Sativex uglavnom su ostali stabilni (prosje¢na promjena NRS rezultata
od randomizacije -0,19), dok su se prosjecni NRS rezultati za pacijente koji su presli na placebo povecali (prosje¢na promjena NRS rezultata bila je +0,64, a
medijan promjene +0,29). Razlika* izmedu lijecenih skupina bila je 0,84 (95% CI -1,29, -0,40).

* Razlika prilagodena za centar, pocetni NRS i ambulantni status

Od onih pacijenata koji su imali 20%-tno smanjenje NRS rezultata u odnosu na probir u 4. tjednu i nastavili su u ispitivanju primati randomizirano
lijecenje, 74% (Sativex) i 51% (placebo) postiglo je 30%-tno smanjenje u 16. tjednu.

Rezultati tijekom 12-tjedne randomizirane faze prikazani su u nastavku za sekundarne ishode. Vecina sekundarnih ishoda pokazala je slican obrazac
kao i NRS rezultat, pri ¢emu su pacijenti koji su nastavili primati Sativex odrZali poboljSanje uoceno iz pocetnog 4-tjednog razdoblja lijecenja,

dok su pacijenti koji su presli na placebo smanijili:

Sativex -0,1; Placebo +1,8;

Modificirani Ashworthov rezultat za spasti¢nost: . .
Prilagodena razlika -1,75 (95% CI -3,80, 0,30)

Sativex -0,05; Placebo +2,41

Ucestalost gréeva (po danu): . .
Prilagodena razlika -2,53 (95% CI -4,27, -0,79)

Poremecaj spavanja uzrokovan spasti¢no3éu: Sativex -0,25; Placebo +0,59;
(0 do 10 NRS) Prilagodena razlika -0,88 (95% CI -1,25, -0,51)
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Sativex -2,3; Placebo +2,0;
Prilagodena razlika -3,34 (95% CI -6,96, 0,26)

Hodanje na 10 metara s mjerenjem vremena (sekunde):

Indeks motorike (ruka i noga): Nisu uocene razlike izmedu skupina lije¢enja.

Barthelove aktivnosti svakodnevnog Zivota: Omijer 3ansi za poboljSanje: 2,04

Globalni dojam promjene kod ispitanika (OR=1,71), globalni dojam promjene kod njegovatelja (OR=2,40) i globalni dojam promjene kod lije¢nika (OR=1,96) pokazali

su statisticki znaajnu superiornost Sativexa u odnosu na placebo.

Koristi od nastavka dugoro¢nog lije¢enja proucavane su u placebo kontroliranom, randomiziranom ispitivanju odvikavanja s paralelnim skupinama

kod ispitanika koji su dugotrajno uzimali Sativex. Trideset i Sest pacijenata s prosjec¢nim trajanjem primjene Sativexa prije ispitivanja od 3,6 godina randomizirano
je da ili nastave lijecenje Sativexom ili predu na placebo tijekom 28 dana. Primarni cilj istraZivanja bilo je vrijeme do neuspjeha lijecenja, definirano kao vrijeme
od prvog dana randomiziranog lijeenja do 20%-tnog povecanja NRS-a ili prijevremenog odvikavanja od randomiziranog lije¢enja. Neuspjeh lije¢enja doZivjelo

je 44% pacijenata koji su primali Sativex i 94% pacijenata koji su primali placebo, omjer rizika 0,335 (95% CI 0,16, 0,69).

U studiji osmiSljenoj kako bi se utvrdio njegov potencijal zlouporabe, Sativex u dozi od 4 prskanja uzeta odjednom nije se znacajno razlikovao od placeba. Vecée
doze Sativexa od 8 do 16 prskanja uzeta odjednom pokazale su potencijal zlouporabe usporediv s ekvivalentnim dozama dronabinola, sintetskog THC-a. U studiji
QTc intervala, doza Sativexa od 4 prskanja tijekom 20 minuta dva puta dnevno bila je dobro podnosljiva, ali znatno supraterapeutska doza od 18 prskanja tijekom

20 minuta dva puta dnevno rezultirala je znacajnom psihoaktivnosc¢u i kognitivnim o3tecenjem.

Pedijatrijska populacija

Ucinkovitost i sigurnost Sativexa procijenjene su u 12-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u kojem je sudjelovalo 72

djece i adolescenata u dobi od 8 do 18 godina s cerebralnom paralizom ili traumatskom ozljedom sredi3njeg Ziv€anog sustava. Nakon placebom kontrolirane

faze uslijedila je 24-tjedna otvorena produZena faza. Maksimalna dopustena dnevna doza u ovom ispitivanju bila je 12 rasprSivanja i titrirana je tijekom 9 tjedana.

Na pocetku je vedina pacijenata imala teSko oStecenje motoricke funkcije (Ljestvica klasifikacije grube motoricke funkcije razine 1V ili V). Primarni cilj

ucinkovitosti bila je promjena rezultata na numerickoj ljestvici ocjenjivanja (NRS) teZine spasticiteta 0-10 u odnosu na pocetnu vrijednost, 3to je mjera ishoda koju

izvjeStava njegovatelj.

Nakon 12 tjedana lije€enja, prosje¢na promjena u odnosu na pocetnu vrijednost za NRS rezultate za teZinu spasti¢nosti kod sudionika lije¢enih Sativexom bila je
1,850 (SD 1,9275) i za sudionike koji su primali placebo 1,573 (SD 2,0976). Razlika najmanijih kvadrata izmedu dvije skupine ( 0,166, 95% CI 1,119, 0,787) nije

bila statisticki znacajna (p=0,7291).

U ovoj studiji nisu utvrdeni novi sigurnosni nalazi.

Nema dostupnih podataka za djecu mladu od 8 godina (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon primjene Sativexa (Cetiri rasprsivanja), i THC i CBD se apsorbiraju prilicno brzo i pojavljuju se u plazmi unutar 15 minuta nakon jednokratne
oromukozne primjene. Kod Sativexa, prosje¢na Cmax od oko 4 ng/mL postignuta je oko 45-120 minuta nakon jednokratne primjene doze od 10,8 mg THC-a,

te je opcenito dobro podnoSena s malo dokaza o znacajnoj psihoaktivnosti.

Kada se Sativex primjenjuje istodobno s hranom, srednja vrijednost Cmax i AUC za THC bila je 1,6 i 2,8 puta veca u usporedbi s uvjetima nataste. Odgovarajuci

parametri za CBD povecali su se 3,3i 5,1 puta.

Postoji visok stupanj varijabilnosti farmakokinetickih parametara izmedu pacijenata. Nakon primjene jedne doze

Nakon primjene Sativexa (Cetiri raspr3ivanja) nataste, srednja razina THC-a u plazmi pokazala je CV od 57,3% za Cmax (raspon 0,97-9,34 ng/mL)

i CV od 58,5% za AUC (raspon 4,2-30,84 h*ng/mL). Slicno tome, %CV za CBD bio je 64,1% (raspon 0,24-2,57 ng/mL) i 72,5% (raspon 2,18-14,85 ng/

mL) za iste parametre. Nakon devet uzastopnih dana doziranja, vrijednosti % CV-a za iste parametre bile su 54,2% ( raspon Cmax = 0,92-6,37) i 37,4% (AUCO-t
=5,34-15,01 h*ng/mL) za THC te 75,7% ( raspon Cmax 0,34-3,39 ng/mL) i 46,6% (AUCO-t = 2,40-13,19 h*ng/mL) za CBD.

Postoji visok stupanj varijabilnosti farmakokineti¢kih parametara unutar pacijenata nakon jednokratne i ponovljene doze. Od 12 ispitanika koji su primili Cetiri
rasprsivanja Sativexa kao jednokratnu dozu, osam je imalo smanjenje Cmax nakon devet dana viSestrukog doziranja, dok su tri imala povecanje (1 je odustao).

Za CBD, sedam je imalo smanjenje Cmax nakon viSestrukog doziranja, dok su Cetiri imala povecanje.

Kada se Sativex primjenjuje oromukozalno, razine THC-a i drugih kanabinoida u plazmi su niZe u usporedbi s razinama postignutim nakon inhalacije kanabinoida

u sli¢noj dozi. Doza od 8 mg isparenog ekstrakta THC-a, koju primjenjuje

18. listopada 2024. CRNOOFPOO Stranica 9 od 12



Machine Translated by Google Regulatorno tijelo za zdravstvene proizvode

inhalacija je rezultirala srednjom Cmax vrijedno3¢u u plazmi ve¢om od 100 ng/mL unutar nekoliko minuta nakon primjene, sa znacajnom

psihoaktivnoscu.

Tablica za prikaz PK parametara za Sativex, za ispareni THC ekstrakt i dimljeni kanabis

Cmax THC-a | Tmax THC AUC )
ng/mL minuta 0ty THC ng/mL/min
Sativex
5.40 60 1362
(sadrzi 21,6 mg THC-a)
Inhalirani ispareni ekstrakt THC-a (sadrzi 8 mg THC-a) 118,6 Dimljefi 17,0 5987,9
kanabis*
162.2 9,0 Nema podataka
(sadrzi 33,8 mg THC-a)

*Huestis i sur., Casopis za analiti¢ku toksikologiju 1992.; 16:276-82.

Distribucija

Buduci da su kanabinoidi vrlo lipofilni, brzo se apsorbiraju i distribuiraju u tjelesnu masnocu. Rezultiraju¢e koncentracije u krvi nakon oromukozalne
primjene Sativexa niZe su od onih dobivenih udisanjem iste doze THC-a jer je apsorpcija sporija, a preraspodjele u masna tkiva brze. Osim toga,

dio THC-a prolazi kroz metabolizam prvog prolaska kroz jetru do 11-OH-THC, prvog metabolita THC-a, koji zatim prolazi kroz daljnju oksidaciju do 11-
nor-9-COOH-THC, najzastupljenijeg metabolita THC-a, i CBD-a sli¢no kao 7-OH-CBD. Vezanje THC-a za proteine je visoko (~97%). THC i CBD mogu se
pohraniti i do Cetiri tjedna u masnim tkivima iz kojih se polako oslobadaju na subterapeutskim razinama natrag u krvotok, a zatim se metaboliziraju i
izlu€uju putem urina i stolice.

Metabolizam

THC i CBD se metaboliziraju u jetri. Osim toga, dio THC-a prolazi kroz jetru metabolizmom prvog prolaska do 11-OH-THC, prvog metabolita

THC-a, koji zatim prolazi kroz daljnju oksidaciju do 11-nor-9-COOH-THC, najzastupljenijeg metabolita THC-a, i CBD-a sli¢no kao 7-OH-CBD. Ljudski
jetreni izozim P450 2C9 katalizira stvaranje 11-OH-THC-a, primarnog metabolita, koji se dalje metabolizira u jetri do drugih spojeva, ukljucujuci 11-
nor-karboksi-D9- THC (THC-COOH), najzastupljeniji metabolit u ljudskoj plazmi i urinu. Podfamilija P450-3A katalizira stvaranje drugih

hidroksiliranih sporednih metabolita. CBD se opsezno metabolizira i u urinu je identificirano viSe od 33 metabolita. Glavni metabolicki put je
hidroksilacija i oksidacija na C-7, nakon Cega slijedi daljnja hidroksilacija u pentilnim i propenilnim skupinama. Glavni identificirani oksidirani metabolit
je CBD-7-oi¢na kiselina koja sadrzi hidroksietilni bo¢ni lanac.

Prijevoznici
In vitro, Sativex nije inhibirao sljedece transportere u klinicki relevantnim koncentracijama: BCRP, BSEP, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 i P-glikoprotein.

Eliminacija
1z klinickih studija sa Sativexom, analiza nekompartmentske farmakokinetike pokazuje da je poluvrijeme eliminacije prvog reda od
plazma je 1,94, 3,721 5,25 sati za THC te 5,28, 6,39 i 9,36 za CBD nakon primjene 2, 4 i 8 rasprSivanja.

Prema literaturi, eliminacija oralnih kanabinoida iz plazme je dvofazna s po€etnim poluZivotom od priblizno Cetiri sata, a terminalni poluZivot
eliminacije je reda veli¢ine 24 do 36 sati ili dulje. Kanabinoidi su rasporedeni po cijelom tijelu; visoko su topljivi u lipidima i nakupljaju se u
masnom tkivu. Oslobadanje kanabinoida iz masnog tkiva odgovorno je za produljeni terminalni poluZivot eliminacije.

U specificnoj farmakokinetic¢koj studiji oStecenja jetre, jedna oromukozalna doza od 4 rasprSivanja Sativexa (10,8 mg THC-a i 10 mg CBD-a) nije
pokazala znacajnu razliku u klirensu THC-a ili CBD-a izmedu ispitanika s blagim oSte¢enjem jetre i zdravih kontrolnih ispitanika.
Medutim, u kohortama ispitanika s umjerenim i teSkim oStecenjem jetre uocen je znatno smanjen klirens i produljeno vrijeme polueliminacije.
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5.3 Predklini¢ki podaci o sigurnosti

Ucinci u neklini¢kim studijama uoceni su samo pri izloZenostima koje su se smatrale dovoljno ve¢im od maksimalne izloZenosti kod ljudi, $to ukazuje na

malu vaznost za klinicku primjenu.

Studije reprotoksi¢nosti provedene s ekstraktima THC-a i CBD-a prisutnima u Sativexu nisu pokazale Stetne ucinke ni na muskarce ni na

plodnost Zenki u smislu broja Zivotinja koje se pare; broj plodnih muzjaka i Zenki ili na temelju indeksa kopulacije ili plodnosti.

Doslo je do smanjenja apsolutne teZine epididimisa, s dozom "bez u¢inka" od 25 mg/kg/dan (150 mg/m2 ) za musku plodnost. Doze "bez u¢inka" za ucinke na
rano embrionalno i fetalno preZivljavanje u studijama na Stakorima bile su priblizno 1 mg/kg/dan (6 mg/m2 ), 5to je blizu ili manje od vjerojatne maksimalne
doze Sativexa kod ljudi. Nije bilo dokaza koji bi ukazivali na bilo kakvu teratogenu aktivnost ni kod Stakora ni kod kunica pri dozama znatno vec¢im od vjerojatnih
maksimalnih doza kod ljudi. Medutim, u prenatalnoj i postnatalnoj studiji na Stakorima, preZivljavanje mladunaca i ponasanje sisanja bili su naruseni pri
dozamaod 2i

4 mg/kg/dan (12 odnosno 24 mg/m2 ). Podaci iz literature pokazali su negativne ucinke THC-a i/ili CBD-a na broj i pokretljivost spermija.

U studijama na Zivotinjama, kako se i o€ekivalo, zbog lipofilne prirode kanabinoida, u maj¢inom mlijeku pronadene su znacajne razine kanabinoida. Nakon
ponovljenog doziranja, kanabinoidi se koncentriraju u maj¢inom mlijeku (40 do 60 puta viSe od razine u plazmi). Doze vece od normalnih klinickih doza mogu

utjecati na stopu rasta dojencadi.

6 FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Bezvodni etanol.

Propilen glikol.

Ulje paprene metvice.

6.2 Nekompatibilnosti

U nedostatku studija kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mije3ati s drugim lijekovima.

6.3 Rok trajanja

2 godine

Stabilnost nakon prvog otvaranja:

Bocica od 10 ml: 42 dana od datuma otvaranja.
6.4 Posebne mjere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u hladnjaku (2 do 8°C).

Nakon otvaranja i upotrebe spremnika s raspr3ivacem, €uvanje u hladnjaku nije potrebno, ali ne €uvati na temperaturi iznad 25°C.

Cuvati uspravno.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Sprej od jantarnog stakla tipa I (spremnik od 10 ml ima jantarno plasti¢no obloZeno staklo) opremljen dozirnom pumpom s polipropilenskom uronskom cijevi i
elastomernim grlom prekrivenim polipropilenskim ¢epom. Dozirna pumpa isporucuje 100 mikrolitara.

po prskanju.

Velitina pakiranja: 10 ml.

Pakiranje od 10 mL omogucuje isporuku do 90 doza (rasprsivanja) od 100 mikrolitara nakon pripreme.
Sativex je dostupan u kutiji koja sadrzi 3 spremnika s rasprsivacem.
6.6 Posebne mjere opreza pri odlaganju

Sav neiskoriSteni proizvod ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.
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Machine Translated by Google

7 NOSITEL) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5. kat

Waterloo Burza
Waterloo Road

Dublin 4
D04 E5W7
Irska

8 BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PA23494/001/001

9 DATUM PRVOG ODOBRENJA/OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 18. srpnja 2014.

Datum zadnje obnove: 16. svibnja 2015.

10 DATUM REVIZIJE TEKSTA

Listopad 2024.

Regulatorno tijelo za zdravstvene proizvode
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