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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sativex® Spray zur Anwendung in der
Mundhéhle

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthalt:

38-44 mg Dickextrakt aus Cannabis sativa
L., folium cum flore THC-Chemotyp (Canna-
bisblatter und

—blite) entsprechend 27 mg Delta-9-Tetra-
hydrocannabinol  (THC).  Auszugsmittel:
Flissiges Kohlendioxid und 35-42 mg
Dickextrakt aus Cannabis sativa L., folium
cum flore CBD-Chemotyp (Cannabisblatter
und

—blite) entsprechend 25 mg Cannabidiol
(CBD). Auszugsmittel: Flussiges Kohlendi-
oxid.

100 Mikroliter Spray (entsprechend einem
SprihstoB) enthalten:

2,7 mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC)
und 2,5 mg Cannabidiol (CBD).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 100 Mikroliter Spray (entsprechend
einem SpruhstoB) enthalten ebenfalls bis zu
40 mg Ethanol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Gelb-braunliche Lésung in einer Sprih-
flasche zur Anwendung in der Mundhohle.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Sativex wird angewendet zur Symptomver-
besserung bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik auf-
grund von Multipler Sklerose (MS), die nicht
angemessen auf eine andere anti-spasti-
sche Arzneimitteltherapie angesprochen ha-
ben und die eine klinisch erhebliche Ver-
besserung von mit der Spastik verbundenen
Symptomen wahrend eines Anfangsthera-
pieversuchs aufzeigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Sativex ist ausschlieBlich fir die Anwendung
in der Mundhohle vorgesehen.

Sativex ist als Zusatzbehandlung zu der vom
Patienten bereits angewendeten anti-spasti-
schen Medikation vorgesehen.

Die Behandlung muss von einem Arzt mit
Fachwissen Uber die Behandlung dieser
Patientengruppe begonnen und Uberwacht
werden.

Erwachsene:

Die Spruhflasche vor der Anwendung schiit-
teln. Das Spray sollte an verschiedenen
Stellen des Mundhdhlenbereichs angewen-
det werden und die Stelle der Anwendung
jedes Mal geéndert werden.

Patienten sollten darUber informiert wer-
den, dass es bis zu zwei Wochen dauern
kann, bis die optimale Dosierung gefunden
wird und dass Nebenwirkungen wéhrend
dieser Zeit auftreten kdnnen; am haufigsten
sind Schwindelgefihle. Diese Nebenwirkun-
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gen sind ublicherweise schwach und klin-
gen nach einigen Tagen ab. Arzte sollten
jedoch erwégen, die aktuelle Dosierung bei-
zubehalten, die Dosierung zu reduzieren
oder die Behandlung zumindest zeitweise
je nach Schwere und Intensitat zu unter-
brechen.

Die Anwendung von Sativex in Verbindung
mit Mahlzeiten sollte mdglichst standardi-
siert erfolgen, um Schwankungen in der
Bioverfligbarkeit zu minimieren (siehe Ab-
schnitt 4.5). Dartiber hinaus kénnen der Be-
ginn oder das Absetzen einer begleitenden
Behandlung mit anderen Arzneimitteln eine
erneute Titrierung der Dosis erfordern (siehe
Abschnitt 4.5).

Titrationsphase:

Um die optimale Dosis zu erreichen, wird
eine Titrationsphase bendtigt. Die Anzahl
und der Zeitpunkt der SprihstdBe ist von
Patient zu Patient unterschiedlich.

Die Anzahl der SprihstéBe sollte entspre-
chend des Schemas in der untenstehenden
Tabelle jeden Tag erhoht werden. Die Nach-
mittags-/Abenddosierung sollte zu einem
beliebigen Zeitpunkt zwischen 16 Uhr und
der Bettruhe genommen werden. Wenn
die Morgendosierung eingenommen wird,
sollte sie zu einem beliebigen Zeitpunkt
zwischen Aufwachen und Mittag genommen
werden. Der Patient kann die Dosis schritt-
weise um einen SpruhstoB pro Tag erho-
hen auf héchstens 12 SpriihstéBe pro Tag,
bis eine optimale Linderung der Symptome
erreicht ist. Zwischen den SpriihstéBen soll-
ten Abstande von mindestens 15 Minuten
liegen.

Tag Anzahl Anzahl | Gesamt-
der der anzahl
Spriih- Spriih- der
stoBe stoBe Sprih-
am am stoBe
Morgen Abend pro Tag
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
Erhaltungsphase:

Nach der Titrationsphase sollten Patienten
die optimale erreichte Dosis beibehalten.
Die mittlere Dosis fur Patienten mit Multipler
Sklerose bei Klinischen Studien betragt acht
SprihstéBe pro Tag. Sobald die optimale
Dosis erreicht wurde, kdnnen Patienten die
Dosen je nach individuellem Ansprechen
und Vertréaglichkeit Uber den Tag verteilen.
Retitration nach oben oder nach unten kann

angemessen sein, wenn sich der Zustand
des Patienten oder die Begleitmedikation
andert oder wenn stdérende Nebenwirkun-
gen auftreten. Dosen Uber 12 SprihstéBe
pro Tag werden nicht empfohlen.

Bewertung des Arztes

Vor Beginn der Behandlung sollte eine
grtndliche Einschatzung der Schwere von
mit der Spastik in Verbindung stehenden
Symptomen und des Ansprechens auf eine
andere herkdmmliche anti-spastische Arz-
neimitteltherapie erfolgen. Sativex ist nur fur
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Spastik indiziert, die mangelhaft auf eine
andere anti-spastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben. Das Ansprechen des
Patienten auf Sativex sollte nach vier Wo-
chen Behandlung Uberprift werden. Falls
keine klinisch erhebliche Verbesserung von
mit der Spastik in Verbindung stehenden
Symptomen wahrend dieses Anfangsthera-
pieversuchs beobachtet wird, sollte die Be-
handlung beendet werden. In den Klini-
schen Studien wurde dies als eine Mindest-
verbesserung von 20 % von mit der Spastik
in Verbindung stehenden Symptomen auf
einer vom Patienten mitgeteilten Bewer-
tungsskala von 0-10 definiert (siehe Ab-
schnitt 5.1). Der Nutzen der Langzeitbehand-
lung sollte in regelméaBigen Abstanden neu
bewertet werden.

Péadiatrische Bevdlkerung

Sativex wird nicht zur Anwendung bei Kin-
dern oder Jugendlichen unter 18 Jahren
empfohlen. Eine randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie wurde bei Kindern und
Jugendlichen mit Zerebralparese oder
traumatischer Verletzung des Zentralner-
vensystems durchgefiihrt, und die Ergeb-
nisse hinsichtlich der Wirksamkeit waren
negativ. Die Daten sind in Abschnitt 5.1 be-
schrieben.

Altere Menschen

Es wurden keine speziellen Studien zu alte-
ren Patienten durchgefthrt, obwohl Patien-
ten bis zu einem Alter von 90 Jahren an den
klinischen Studien teilgenommen haben. Da
altere Menschen jedoch anfalliger dafir sein
kénnen, Nebenwirkungen im Zentralnerven-
system zu entwickeln, sollte besonders auf
die personliche Sicherheit geachtet werden,
etwa bei der Zubereitung von warmen Mahl-
zeiten und Getréanken.

Patienten mit erheblicher Leber- oder
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion liegen keine Daten mit Mehrfach-
dosierung vor. Sativex kann Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung ohne Dosis-
anpassung verabreicht werden. Die Verab-
reichung an Patienten mit mittelschwerer
oder schwerer Leberfunktionsstérung wird
nicht empfohlen, da keine Informationen
Uber das Potenzial fur eine Akkumulation
von THC und CBD bei chronischer Dosie-
rung vorliegen (siehe Abschnitt 4.4 und
5.2).

Es gibt keine Studien bei Patienten mit ein-
geschréankter Nierenfunktion. In diesen
Subpopulationen kdnnen die Wirkungen
von Sativex jedoch Ubertrieben oder ver-
langert sein. Bei diesen Patientenpopula-
tionen wird eine haufige klinische Beurtei-
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lung durch einen Kliniker empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Sativex ist kontraindiziert bei Patienten:

e mit Uberempfindlichkeit auf Cannabis-
extrakte oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

e mit einer bekannten oder vermuteten
Anamnese oder Familienanamnese von
Schizophrenie oder einer anderen psy-
chotischen Krankheit; Anamnese von
schwerer Personlichkeitsstorung oder
einer anderen erheblichen psychiatri-
schen Stérung mit Ausnahme von einer
Depression, die mit ihrem zugrundelie-
genden Zustand in Verbindung steht.

e die stillen (in Hinblick auf die beachtlichen
Mengen von Cannabinoiden, die in der
Muttermilch ~ wahrscheinlich  enthalten
sein kdnnen, und die moglichen Entwick-
lungsstorungen bei Kindern).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwache oder maBige Schwindelanfélle
werden haufig berichtet. Dies tritt am hau-
figsten in den ersten Wochen der Behand-
lung auf.

Sativex wird zur Anwendung bei Kindern
oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen, da nicht ausreichend Daten zur
Sicherheit und zur Wirksamkeit vorliegen.

Anderungen der Pulsfrequenz und des Blut-
drucks wurden nach der EinfUhrung der
Anfangsdosis beobachtet, so dass Vorsicht
wahrend der Anfangsdosistitration dringend
geboten ist. Bei der Verwendung von Sati-
vex wurden Ohnmachtsanfélle beobachtet.
Die Anwendung von Sativex bei Patienten
mit einer schweren Herz-Kreislauf-Erkran-
kung wird nicht empfohlen. Bei der Anwen-
dung von Sativex bei gesunden Freiwilligen
mit bis zu 18 SprihstéBen zweimal taglich
gab es jedoch keine klinisch bedeutsamen
Anderungen der QTc-, PR- oder QRS-Inter-
valldauer, Herzfrequenz oder des Blut-
drucks.

Solange keine weiteren Informationen ver-
flgbar sind, sollte bei der Behandlung von
Patienten mit einer Anamnese von Epilepsie
oder rezidiven Anféllen vorsichtig vorgegan-
gen werden.

Psychiatrische Symptome wie Angst, lllusio-
nen, Stimmungsschwankungen und para-
noide Vorstellungen wurden wahrend der
Behandlung mit Sativex berichtet. Diese
sind wahrscheinlich das Ergebnis von vo-
ribergehenden Effekten auf das ZNS und
sind im Allgemeinen von mildem bis méaBi-
gem Schweregrad und gut vertréaglich. Man
kann davon ausgehen, dass sie nachlassen,
wenn die Sativex Medikation reduziert oder
unterbrochen wird.

Desorientierung (oder Verwirrung), Halluzi-
nationen und Wahnvorstellungen oder vo-
ribergehende psychotische Reaktionen
wurden ebenfalls berichtet und in einigen
Fallen konnte ein Zusammenhang zwischen
der Sativex Anwendung und Suizidgedan-
ken nicht ausgeschlossen werden. In allen
diesen Féllen sollte die Anwendung von
Sativex sofort beendet und der Patient Uber-

wacht werden, bis das Symptom vollstandig
abgeklungen ist.

Es wurden keine speziellen Studien bei
Patienten mit erheblicher Leber- oder Nie-
renfunktionsstérung durchgefihrt. THC und
CBD werden in der Leber verstoffwechselt.
Ungeféhr ein Drittel der Ursprungssubstan-
zen und ihrer Stoffwechselprodukte werden
im Urin ausgeschieden (der Rest mit den
Faeces). Etliche THC-Stoffwechselprodukte
kénnen psychoaktiv sein. Da die systemi-
sche Exposition und Wirkung von Sativex
von Leber- und Nierenfunktion abhangen,
kann die Wirkung von Sativex bei Patienten
mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunk-
tion Ubermé&Big verstarkt oder verlangert
sein. Es wird bei diesen Patientengruppen
eine regelmaBige klinische Bewertung durch
einen Arzt mit Erfahrung empfohlen.

Sativex enthalt ungefahr 50 % V/V Ethanol.
Jeder SpruhstoB enthélt bis zu 0,04 g Etha-
nol. Ein kleines Glas Wein (125 ml) mit einem
nominellen Ethanolgehalt von 12 % v/v ent-
halt ungeféahr 12 g Ethanol. Die meisten
Patienten sprechen auf Dosierungen von
bis einschlieBlich 12 SprihstéBe am Tag
an, die weniger als 0,5 g Ethanol enthalten.

Es besteht das Risiko eines Anstiegs von
Stlrzen bei Patienten, deren Spastik redu-
ziert wurde und deren Muskelstarke nicht
ausreicht, um Haltung und Gang aufrecht-
zuerhalten. Zuséatzlich zu einem erhdhten
Sturzrisiko koénnten die Nebenwirkungen
von Sativex im Zentralnervensystem, insbe-
sondere bei &lteren Patienten, eine Auswir-
kung auf verschiedene Aspekte der person-
lichen Sicherheit haben, wie etwa bei der
Zubereitung von Mahlzeiten und heien Ge-
tranken.

Obwohl ein theoretisches Risiko besteht,
dass es zu einer additiven Wirkung bei
muskelrelaxierenden Wirkstoffen wie Baclo-
fen und Benzodiazepinen kommt und da-
durch das Risiko von Stlrzen erhoht wird,
wurde dies nicht bei klinischen Studien mit
Sativex beobachtet. Patienten sollten aber
vor dieser Méglichkeit gewarnt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter

Sativex kann die Wirksamkeit hormoneller
Kontrazeptiva  verringern  (sieche  Ab-
schnitt 4.5).

Frauen im gebarfahigen Alter mtssen wah-
rend der Einnahme von Sativex eine hoch-
wirksame EmpfangnisverhUtung anwen-
den. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Sativex
die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva
verringern kann. Daher sollten Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva verwenden, fur
die Dauer der Therapie und flr drei Monate
nach Absetzen der Therapie eine zusatzli-
che Verhtungsmethode anwenden (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.6).

Schwangerschaft und Stillzeit: siehe Ab-
schnitt 4.6

Patienten, die eine Anamnese von Sucht-
mittelmissbrauch haben, kdnnen eher dazu
neigen, Sativex ebenfalls zu missbrauchen
(siehe Abschnitt 5.1).

Das abrupte Ende einer Langzeitbehand-
lung mit Sativex hat nicht zu einem einheit-
lichen Muster oder Zeitprofil von entzugs-
artigen Erscheinungen gefiihrt. Die wahr-
scheinliche Folge ist begrenzt auf vortber-

gehende Schlaf-, Geflhls- oder Appetitssto-
rungen bei manchen Patienten. Es wurde
keine Erhéhung der taglichen Dosierung bei
Langzeitanwendung beobachtet, und die
von den Patienten selbst berichtete
,Rauschwirkung” war gering. Aus diesem
Grund ist eine Abhangigkeit von Sativex
unwahrscheinlich.

Es wurden Nebenwirkungen berichtet, die
mit der Art der Anwendung des Medika-
ments in Verbindung gebracht werden
koénnten. Reaktionen an der Anwendungs-
stelle bestanden hauptsachlich aus milden
bis maBigen stechenden Schmerzen zum
Zeitpunkt der Anwendung. Zu den haufigen
Reaktionen an der Anwendungsstelle ge-
horen Schmerzen an der Anwendungsstelle,
Schmerzen und Beschwerden im Mundbe-
reich, Dysgeusie, Mundschleimhautaphthen
und Glossodynie. Es wurden zwei Falle von
moglicher Leukoplakie beobachtet, aber kei-
ner davon wurde histologisch bestétigt; ein
dritter Fall stand nicht im Zusammenhang.
Deshalb sollten Patienten, bei denen Be-
schwerden oder Aphthen an der Anwen-
dungsstelle des Medikaments auftreten, die
Anwendungsstelle im Mund wechseln und
sollten nicht weiterhin auf die wunde oder
entziindete Mundschleimhaut sprihen. Es
sollte ebenfalls bei einer Langzeitanwen-
dung eine regelmaBige Untersuchung der
Mundschleimhaut durchgeflhrt  werden.
Falls Lasionen oder persistente Schmerzen
auftreten, sollte die Medikation unterbrochen
werden, bis die Symptome vollstandig ab-
klingen.

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass im Falle von Auslandsreisen die
Mitnahme dieses Medikaments in manchen
Landern illegal sein kann. Sie sollten dazu
aufgefordert werden, vor der Reise den
rechtlichen Status von Sativex zu Uberpru-
fen.

Schwangerschaft und Stillzeit: Siehe Ab-
schnitt 4.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Potenzial von Sativex andere Arzneimittel
zu beeinflussen

In vitro wurde beobachtet, dass Sativex in
Konzentrationen weit Uber denen, die Kli-
nisch wahrscheinlich erreicht werden, ein
reversibler Inhibitor von CYP3A4, 1A2,
2B6, 2C9 und 2C19 ist. In-vitro-Untersu-
chungen zeigten auch, dass Sativex in kli-
nisch relevanten Konzentrationen das Po-
tenzial fUr eine zeitabhangige Hemmung
von CYP3A4 hatte. Das CYP3A4-Enzym
wird voraussichtlich schnell inaktiviert. Die
gleichzeitige Verabreichung von Sativex mit
anderen CYP3A4-Substraten kann zu ei-
nem Anstieg der Plasmakonzentration des
Begleitmedikaments filhren. Eine Uberpri-
fung des Dosierungsschemas dieser Arz-
neimittel ist angeraten.

Eine In-vitro-CYP-Induktionsstudie zeigte,
dass die Plasmakonzentrationen von THC
und CBD, die bei klinischen Dosen von
Sativex auftreten, ausreichen konnten, um
eine Induktion von CYP1A2, 2B6 und
CYP3A4 auf mRNA-Ebene zu bewirken.
Die gleichzeitige Verabreichung von Sativex
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mit anderen Arzneimitteln, die durch diese
Cytochrom P-450-Enzyme metabolisiert
werden, kann den Stoffwechsel dieser an-
deren Arzneimittel beschleunigen und ihre
Wirksamkeit verringern. Hierzu zahlen z. B.
Cumarine, Statine, Betablocker und Corti-
costeroide. Wenn empfindliche CYP-Sub-
strate zusammen mit Sativex verabreicht
werden, wird eine Uberpriifung des Dosie-
rungsschemas dieser Substrate angeraten.

UGT-Enzyme

In einer In-vitro-Studie wurde festgestellt,
dass Sativex in Konzentrationen, die Kli-
nisch erreicht werden konnten, die UGT-
Enzyme UGT1A9 und UGT2B7 inhibiert.
Vorsicht ist geboten, wenn Sativex mit Be-
gleitmedikamenten verschrieben wird, die
ausschlieBlich von beiden oder einem die-
ser UGTs metabolisiert werden (z.B. Pro-
pofol und bestimmte antivirale Arzneimit-
tel). Patienten mit genetischen Glucuroni-
dierungstérungen (z.B. Gilbert-Syndrom)
kénnen erhdhte Serumkonzentrationen von
Bilirubin aufweisen und mussen mit Vor-
sicht behandelt werden, wenn Sativex
gleichzeitig verabreicht wird.

Potenzial von anderen Arzneimitteln Sativex
zu beeinflussen

Die zwei Hauptbestandteile von Sativex,
Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und
Cannabidiol (CBD), werden vom Cyto-
chrom-P,5,- und dem UGT-Enzymsystem
verstoffwechselt.

Cytochrom P-450 Enzymhemmung

Die Begleitbehandlung mit dem CYP3A4-
Hemmer Ketoconazol flhrte zu einer Erho-
hung von C,,, und AUC von THC (1,2- bzw.
1,8-fach), seines Hauptmetabolits 11-OH-
THC (3- bzw. 3,6-fach) und von CBD (2-
bzw. 2-fach). Daher kann eine erneute Do-
sistitration erforderlich sein, wenn wahrend
der Behandlung mit Sativex eine Begleitbe-
handlung mit CYP3A4-Hemmern (z.B. ltra-
conazol, Ritonavir, Clarythromycin) begon-
nen oder beendet wird (siehe Abschnitt 4.2).

Die  Begleitbehandlung von  Sativex
(4 SpruhstdBe) mit dem CYP2C9-Inhibitor
Fluconazol (200-mg-Kapsel) flhrte zu einer
Erhdéhung der mittleren C, ., von THC um
22% und einer mittleren AUC von 32 %.
Die Exposition gegentiber dem Metaboliten
11-OH-THC nahm ebenfalls um etwa das
2,1-fache und das 2,5-fache fur C,, und
AUC zu, was darauf hindeutet, dass
Fluconazol den nachfolgenden Metabolis-
mus von THC hemmen kann. Die C,,, von
CBD stieg ebenfalls um etwa 40 %, aber es
gab keine signifikante Veranderung der
AUC. Es gab auch keine signifikante Ver-
anderung der Exposition gegeniiber 7-OH-
CBD, obwohl eine Zunahme (um bis zu
2,2-fach basierend auf C,,, und AUC) des
weniger wichtigen, zirkulierenden Stoff-
wechselproduktes von CBD, dem 6-OH
CBD, beobachtet wurde. Die klinische Re-
levanz dieser Arzneimittelwechselwirkung
ist nicht vollstandig verstanden. Dennoch
ist bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Sativex mit potenten CYP2C9-Inhibitoren
Vorsicht geboten, da diese zu einer erhdh-
ten Exposition gegentber THC, CBD und
deren Metaboliten fUhren kann.
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Cytochrom P-450 Enzyminduktion

Nach der Behandlung mit dem CYP3A4-In-
duktor Rifampicin wurden Reduktionen von
Cinax Und AUC von THC (40- bzw. 20-pro-
zentige Reduktion), seines Hauptmetabolits
(85- bzw. 87-prozentige Reduktion) und
CBD (50- bzw. 60-prozentige Reduktion) be-
obachtet. Daher sollte eine Begleitbehand-
lung mit starken Enzyminduktoren (z. B. Rif-
ampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Pheno-
barbital, Johanniskraut) wann immer mdéglich
vermieden werden.

Falls erforderlich, wird eine sorgféltige Do-
sistitration empfohlen, insbesondere wah-
rend der ersten zwei Wochen, nachdem die
Behandlung mit dem Enzyminduktor been-
det wurde.

Allgemein

Vorsicht ist geboten bei Hypnotika, Sedativa
und Arzneimitteln mit moglicherweise se-
dierender Wirkung, da es zu einer additiven
Wirkung bei Sedierung und muskelrelaxie-
render Wirkung kommen kann.

Obwohl es nicht mehr Nebenwirkungen bei
Patienten gab, die Anti-Spastik-Wirkstoffe
mit Sativex bereits anwenden, sollte bei der
begleitenden Verwendung von Sativex mit
solchen Wirkstoffen vorsichtig umgegangen
werden, da es zur Reduktion des Muskelto-
nus und der Muskelkraft kommen kann, was
ein groBeres Risiko von Stlrzen zur Folge hat.

Bei Sativex kann es zu Wechselwirkungen
mit Alkohol kommen, wodurch die Koordina-
tion, Konzentration und die Fahigkeit zur
schnellen Reaktion beeintrachtigt wird. Ge-
nerell sollten alkoholische Getranke wah-
rend der Anwendung von Sativex vermieden
werden, insbesondere zu Beginn der Be-
handlung oder bei Dosisdnderung. Patien-
ten sollten dartber informiert werden, dass
bei Alkoholgenuss wéahrend der Behand-
lung mit Sativex die additive Wirkung im ZNS
inre Verkehrstichtigkeit und ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigen und das Risiko von Stlrzen erhéhen
kann.

Hormonelle Kontrazeptiva

Es wurde beobachtet, dass Sativex Arznei-
mittel-metabolisierende Enzyme und Trans-
porter in vitro induziert. Sativex kénnte die
Wirksamkeit von hormonellen Kontrazepti-
va verringern. Daher sollten Frauen, die
systemisch wirkende hormonelle Kontra-
zeptiva verwenden, zusatzlich eine Barriere-
methode zur Verhttung anwenden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Kontrazeption bei Mannern und Frauen
Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
beim Menschen hinsichtlich der Wirkung
von Sativex auf die Fortpflanzung vor. Ob-
wohl keine Wirkung auf die Fruchtbarkeit
beobachtet wurde, zeigten unabhéngige
Untersuchungen an Tieren, dass Cannabi-
noide die Spermatogenese beeintrachtigen
(siehe Abschnitt 5.3). Deshalb sollten Man-
ner und gebarfahige Frauen verlassliche
VerhUtungsmethoden Uber die Dauer der
Therapie und drei Monate nach Beendi-
gung der Therapie einsetzen.

Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, sollte geraten werden, wahrend

der Sativex-Therapie alternative, nicht-hor-
monelle/zuverlassige Barrieremethoden zur
Empfangnisverhitung zu verwenden.

Schwangerschaft

Sativex sollte nicht wahrend der Schwan-
gerschaft verwendet werden, auBer die Vor-
teile der Behandlung Uberwiegen die mog-
lichen Gefahren flr den Fétus bzw. Embryo.

Stillzeit

Verflgbare Daten zur Pharmakodynamik
und Toxizitat bei Tieren haben gezeigt, das
Sativex bzw. seine Metabolite in die Mutter-
milch Ubergehen (Einzelheiten siehe Ab-
schnitt 5.3). Da ein Risiko fUr das gestillte
Baby nicht ausgeschlossen werden kann,
ist Sativex in der Stillzeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Fertilitat

In Fertilitatsstudien bei Nagetieren wirkte
sich die Behandlung mit Sativex nicht auf
die Fertilitdt der untersuchten Mannchen
oder Weibchen aus. Auch die Fertilitat der
Jungen wurde durch eine Behandlung der
Mutter mit Sativex nicht beeintrachtigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sativex kann zu Nebenwirkungen wie
Schwindel und Schléfrigkeit fiihren, wodurch
das Urteilsvermdgen und die Ausfihrung
von qualifizierten Aufgaben beeintrachtigt
werden kann. Patienten sollten nicht fahren,
Maschinen bedienen oder an gefahrlichen
Aktivitéten teilnehmen, falls sie eine erheb-
liche Wirkung auf das Zentralnervensystem
wie Schwindel oder Schiéfrigkeit erfahren.
Patienten sollten sich dartiber im Klaren sein,
dass Sativex in einigen Fallen zu Bewusst-
losigkeit geflhrt hat.

Dieses Arzneimittel kann kognitive Funktio-

nen beeintrachtigen und die Fahigkeit des

Patienten, sicher zu fahren, beeinflussen.

Wenn dieses Arzneimittel verschrieben

wird, sollte den Patienten Folgendes mit-

geteilt werden:

e Das Arzneimittel kann lhre Fahrtichtig-
keit beeintrachtigen.

e Fahren Sie nicht, bevor Sie wissen, wie
das Arzneimittel bei Ihnen wirkt.

o Uberpriifen Sie die nationale Gesetz-
gebung, um die Anforderungen flr das
Fahren unter dem Einfluss dieses Arznei-
mittels zu kennen.

4.8 Nebenwirkungen

An dem klinischen Programm von Sativex
haben bislang 1.500 MS-Patienten in place-
bokontrollierten Studien und nicht verblin-
deten Langzeitstudien teilgenommen, bei
denen einige Patienten bis zu 48 SpriihstdBe
pro Tag erhielten.

Die haufigsten berichteten Nebenwirkungen
in den ersten vier Wochen der Exposition
waren Schwindelanfélle, die hauptséchlich
wahrend der Anfangstitrationsphase auftre-
ten, und Mudigkeit. Diese Reaktionen sind
Ublicherweise schwach bis maBig und las-
sen nach einigen Tagen nach, selbst wenn
die Behandlung fortgefiihrt wird (sieche Ab-
schnitt 4.2). Bei Einhaltung der empfohlenen
Dosierung geman Titrationsschema, wurde
das Auftreten von Schwindelanféllen und
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Mudigkeit in den ersten vier Wochen stark
reduziert.

Es wurde ein einziger Fall von Herzrhyth-
musstorung berichtet, obwohl dies im Zu-
sammenhang mit einer akuten Nussallergie
stand.

Siehe auch Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.7.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrungen mit der absicht-
lichen Uberdosierung von Sativex bei Pa-
tienten. In einer sorgféltigen QT-Studie von
Sativex mit 257 Patienten wurden jedoch bei
18 SprihstéBen Uber einen Zeitraum von
20 Minuten zweimal taglich Anzeichen und
Symptome von Uberdosierung/Vergiftung
beobachtet. Diese bestanden aus akuten
intoxikationsartigen Reaktionen einschlieB3-
lich  Schwindelgeflhl,  Halluzinationen,
Wahnvorstellungen, Paranoia, Tachykardie
oder Bradykardie mit Hypotonie. Bei drei
von 41 Patienten mit einer Dosis von
18 SpruhstéBen zweimal taglich trat dies in
Form einer vorlbergehenden toxischen
Psychose auf, die sich nach Beendigung
der Behandlung legte. 22 Patienten, die die-
se die empfohlene Dosis mehrfach Uber-
steigende Menge erhielten, beendeten er-
folgreich die 5-tagige Studiendauer.

Im Fall einer Uberdosierung sollte die Be-
handlung symptomatisch und untersttitzend
erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Analgetika und Antipyretika
ATC-Code: NO2BG10

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Sativex eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in Spastik gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Wirkmechanismus

Als Teil des menschlichen Endocannabi-
noid-Systems (ECS) sind Cannabinoid-Re-
zeptoren, CB;- und CB,-Rezeptoren vorwie-
gend an den Nervenenden zu finden, wo sie
bei der retrograden Regulation der synap-
tischen Funktion mitwirken. THC wirkt als ein
partieller Agonist sowohl am CB;- als auch
CB,-Rezeptor und ahmt die Wirkung von
Endocannabinoiden nach, die die Wirkung
von Neurotransmittern regulieren kénnen
(z. B. die Wirkung von exzitatorischen Neu-
rotransmittern wie Glutamat reduzieren).

Die Haufigkeit von Neben- | Sehr haufig
wirkungen mit einem plau- | = 1/10
siblen Zusammenhang zu
Sativex aus placebokon-
trollierten Studien bei MS-
Patienten sind nach den
System Organ Classes
(SOC) unten angegeben
(einige dieser Nebenwir-
kungen kénnen durch die
Grunderkrankung hervor-
gerufen sein).MedDRa
SOC

Haufig
2 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich
= 1/1000 bis < 1/100

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Rachenkatarrh

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Anorexie (einschlieB-
lich reduzierter Appe-
tit), erhdhter Appetit

Psychiatrische
Erkrankungen

Depression, Desorien-
tierung, Dissoziation,
euphorische Stim-
mung

Halluzination (unbe-
stimmt, auditiv, visuell),
Sinnestauschungen,
Paranoia, Suizidge-
danken
Wahnvorstellungen*

Stérungen des Nerven- Schwindelanfélle

systems

Amnesie, Gleichge-
wichtsstérung, Auf-
merksamkeitsstorung,
Dysarthrie, Dysgeusie,
Lethargie, Gedéchtnis-
stérung, Schiafrigkeit

Synkope

Augenerkrankungen

Verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Vertigo

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Herzerkrankungen Palpitationen, Tachy-
kardie

GeféaBerkrankungen Hypertonie

Erkrankungen der Atem- Hustenreiz

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Konstipation, Diarrhoe,
Mundtrockenheit,
Glossodynie, Mund-
schleimhautaphthen,
Nausea, Unbehagen
und Schmerzen in der
Mundhohle, Erbrechen

Abdominalschmerz
(oben), Mundschleim-
hautverfarbung*, Mund-
schleimhautstérung,
Mundschleimhautexfo-
liation*, Stomatitis,
Zahnverféarbung

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Mudigkeit

Schmerzen an der
Verwendungsstelle,

Reizung an der Ver-
wendungsstelle

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Verabreichungsort Asthenie, Unbehagen,
Trunkenheitsgefuhl,
Indisposition
Verletzung, Vergiftung und Sturz

*in nicht verblindeten Langzeitstudien berichtet

Bei tierexperimentellen Modellen von MS
und Spastik fuhrten CB-Rezeptor-Agonisten
zu einer Linderung der Steifigkeit der Glied-
maBen und zur Verbesserung der Motorik.
Diese Wirkung wird durch CB-Antagonisten
verhindert. CB;-Knockout-Mause zeigen
eine schwerere Spastik. Im CREAE-Maus-
Modell (chronisch rezidivierende experimen-
telle Autoimmun-Enzephalomyelitis) fuhrte
Sativex zu einer dosisabhangigen Reduktion

der Steifigkeit der hinteren GliedmaBen.

Klinische Erfahrung

Sativex wurde bei Dosen von bis zu
48 SpruhstéBen/Tag in kontrollierten klini-
schen Studien mit einer Dauer von bis zu
19 Wochen bei mehr als 1.500 MS-Patienten
untersucht. In den Zulassungsstudien zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Sativex bei der Verbesserung von Symp-
tomen bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Spastik aufgrund von multipler
Sklerose (MS) war die Priméreffizienzmes-
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sung eine numerische Rating-Skala (NRS)
von 0 bis 10 Punkten, auf der die Patienten
das durchschnittliche Niveau ihrer mit der
Spastik in Verbindung stehenden Sympto-
men in den vergangenen 24 Stunden an-
gaben und auf der O fir keine Spastik steht
und 10 fUr die schwerstmdgliche Spastik.

In einer ersten placebokontrollierten Pha-
se-lll-Studie Uber eine 6-wochige Behand-
lungszeit erreichte der Unterschied zu Pla-
cebo eine statistische Bedeutung, aber der
Unterschied zwischen den Behandlungen
von 0,5 bis 0,6 Punkten auf der NRS von
0-10 Punkten war von fragwdrdiger klini-
scher Bedeutung. In einer Responder-Ana-
lyse sprachen 40 % Sativex und 22 % Pla-
cebo auf die Behandlung an, dabei wurde
als Kriterium eine mehr als 30-prozentige
Reduktion des NRS-Wertes verwendet.

Eine zweite 14-wodchige Phase-llI-Studie
zeigte keinen erheblichen therapeutischen
Effekt. Der Unterschied zu Placebo beim
NRS-Wert betrug 0,2 Punkte.

Es wurde postuliert, dass ein klinisch nutz-
bringender therapeutischer Effekt bei eini-
gen Patienten teilweise durch Daten von
nicht ansprechenden Patienten in den Un-
tersuchungen der durchschnittlichen Veran-
derungen Uberdeckt sein konnte. Bei Aus-
wertungen, die die NRS-Werte mit der
Gesamteinschatzung der Veranderungen
durch den Patienten (PGlI) verglichen, wurde
geschétzt, dass eine 19-prozentige NRS-
Reaktion eine klinisch bedeutende Verbes-
serung der PGl darstellt und eine Reaktion
von 28% die PGl ,stark verbessert”. Bei
explorativen kombinierten Post-hoc-Ana-
lysen der beiden oben genannten Studien
wurde eine 4-wochige Versuchszeit mithilfe
eines 20-prozentigen NRS-Schwellenwertes
als pradiktiv erachtet fir therapeutisches
Ansprechen, das als eine 30-prozentige
Reduktion definiert ist.

Eine dritte Phase-llI-Studie enthielt eine for-
malisierte 4-wochige Studiendauer vor der
Randomisierung. Das Ziel der Studie war es,
den Vorteil einer fortgeflihrten Behandlung
flr Patienten, die eine Anfangsreaktion auf
die Behandlung zeigten, einzuschéatzen.
572 Patienten mit MS und refraktarer Spastik
erhielten alle Uber vier Wochen einfach ver-
blindet Sativex. Nach vier Wochen aktiver
Behandlung erzielten 273 eine Reduktion
von mindestens 20% der NRS fur das
Spastiksymptom, 241 davon erflllten das
Einschlusskriterium fir die Randomisierung,
mit einer durchschnittlichen Veranderung
gegenlUber dem Beginn der Behandlung
von —3,0 Punkten auf der 10-Punkte NRS.
Diese Patienten wurden anschlieBend ran-
domisiert, um entweder weiterhin Verum zu
erhalten oder zu Placebo flr die 12-wéchige
doppelblinde Phase der Gesamtbehand-
lungsdauer von 16 Wochen zu wechseln.

Wéhrend der doppelblinden Phase blieben
die durchschnittlichen NRS-Werte der Pa-
tienten, die Sativex erhielten stabil, (durch-
schnittliche Veréanderung ab Randomisie-
rung des NRS-Wertes —0,19), wahrend die
durchschnittlichen NRS-Werte flr Patienten,
die zu Placebo wechselten, sich erhdhten
(die durchschnittliche Veranderung des
NRS-Wertes betrug + 0,64 und der Mittel-
wert lag bei + 0,29). Der Unterschied* zwi-

013156-62861

schen den Behandlungsgruppen betrug
0,84 (95% Cl -1,29, -0,40).

* Unterschied angepasst fur mittlere,
Grund-NRS und Allgemeinzustand.

Von den Patienten, die eine 20-prozentige
Reduktion bei der Untersuchung des NRS-
Wertes in Woche 4 hatten und die Studie
fortfUhrten, um eine randomisierte Behand-
lung zu erhalten, erreichten 74 % (Sativex)
und 51 % (Placebo) eine 30-prozentige Re-
duktion in Woche 16.

Die Ergebnisse Uber die 12-wdchige rando-
misierte Phase sind unten flr die sekunda-
ren Endpunkte angegeben. Die Mehrheit der
sekundaren Endpunkte zeigten ein ahnli-
ches Muster wie der NRS-Wert, wobei Pa-
tienten, die weiterhin Sativex erhielten, die in
der ersten 4-wodchigen Behandlungsphase
beobachtete Verbesserung beibehielten,
wahrend sich bei Patienten, die zu Placebo
wechselten, der Zustand verschlechterte.

Siehe Tabelle

Gesamteinschatzung der Veranderungen
durch den Patienten (OR = 1,71), Gesamt-
einschatzung der Veranderungen durch den
Pfleger (OR = 2,40) und Gesamteinschét-
zung der Veranderungen durch den Arzt
(OR = 1,96) zeigten alle eine statistisch si-
gnifikante Uberlegenheit von Sativex Uber
Placebo.

Der langfristige Vorteil einer fortgeflihrten
Behandlung wurde in einer placebokontrol-
lierten, randomisierten Parallelgruppen-Ab-
setzungsstudie bei Patienten mit einer lang-
fristigen Verwendung von Sativex unter-
sucht. SechsunddreiBig Patienten, die vor
der Studie im Durchschnitt 3,6 Jahre lang
Sativex verwendet hatten wurden randomi-
siert, um entweder mit der Sativex-Behand-
lung fortzufahren oder zu Placebo fir
28 Tage zu wechseln. Der Hauptendpunkt
war die Zeit bis zum Versagen der Behand-
lung, definiert als die Zeit vom ersten Tag der
randomisierten Behandlung bis zu einem
20-prozentigen Anstieg der NRS oder eines
vorzeitigen Abbruchs der randomisierten
Behandlung. Ein Behandlungsversagen trat
bei 44 % der Sativex-Patienten auf und bei
94% der Placebo-Patienten. Der Risiko-
Quotient betrug 0,335 (95 % CI 0,16, 0,69).

In einer Studie, die das Missbrauchspoten-
tial feststellen sollte, unterschied sich Sativex
bei einer Dosis von 4 gleichzeitig verwende-
ten Spruhst6éBen nicht erheblich von Place-
bo. Héhere Dosen von Sativex von 8 bis 16
gleichzeitig verwendeten SpriihstéBen zeig-
ten ein Missbrauchspotential, das vergleich-

bar mit entsprechenden Dosen von Drona-
binol, einem synthetischen THC, ist. In einer
QTc-Studie wurde eine Dosis von 4 Sprih-
stoBen Sativex Uber 20 Minuten zweimal
taglich gut vertragen, aber eine wesentlich
supratherapeutische Dosis von 18 Spriih-
stoBen Uber 20 Minuten zweimal taglich flhr-
te zu einer erheblichen Psychoaktivitat und
kognitiver Verschlechterung.

Péadiatrische Bevodlkerung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sativex
wurde in einer 12-wdchigen randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie untersucht, an der 72 Kinder und
Jugendliche im Alter von 8 bis 18 Jahren
mit Zerebralparese oder traumatischer Ver-
letzung des Zentralnervensystems teilnah-
men. Auf die placebokontrollierte Phase
folgte eine 24-wodchige Open-Label-Ver-
langerungsphase. Die maximal zuléssige
Tagesdosis in diesem Versuch betrug
12 Sprays und wurde 9 Wochen lang ti-
triert. Zu Studienbeginn hatten die meisten
Patienten eine schwere Beeintrachtigung
der motorischen Funktion (Bruttomotori-
sche Funktionsklassifizierungsskala Stu-
fe IV oder V). Der primare Endpunkt fur die
Wirksamkeit war die Anderung des NRS-
Werts (Spasticity Severity 0—10 Numerical
Rating Scale) gegeniber dem Ausgangs-
wert, bei dem es sich um ein vom Pflege-
personal gemeldetes ErgebnismaB handelt.
Nach 12-wdéchiger Behandlung betrug die
mittlere Anderung der NRS-Werte fiir den
Spastizitatsschweregrad der mit Sativex be-
handelten Teilnehmer —1,850 (SD 1,9275)
und flr Placebo-Teilnehmer -1,573 (SD
2,0976) gegenlber dem Ausgangswert.
Der Kleinste quadratische mittlere Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen
(0,166, 95% Cl -1,119, 0,787) war statis-
tisch nicht signifikant (p = 0,7291).

In dieser Studie wurden keine neuen Si-
cherheitsergebnisse identifiziert.

Bei Kindern unter 8 Jahren liegen keine
Daten vor (Informationen zur padiatrischen
Anwendung finden Sie in Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der Verwendung von Sativex (vier
SprihstéBe) werden sowohl THC als auch
CBD ziemlich schnell resorbiert und sind im
Plasma innerhalo von 15 Minuten nach
einer Anwendung in der Mundhohle nach-
weisbar. Bei Sativex wurde eine mittlere
Crax (Maximale Plasmakonzentration) von
etwa 4 ng/ml nach ungeféhr 45-120 Minu-
ten nach der Verwendung einer einzigen

Modifizierte Ashworth-Skala
flr Spastizitatssymtpome:

Sativex —0,1; Placebo + 1,8;
Angepasster Unterschied —1,75 (95 % CI -3,80, 0,30)

Spasmushaufigkeit (pro Tag):

Sativex —0,05; Placebo + 2,41
Angepasster Unterschied —2,53 (95 % Cl -4,27, -0,79)

Schlafstérung durch Spastik:
(NRS 0 bis 10)

Sativex —0,25; Placebo + 0,59;
Angepasster Unterschied —0,88 (95 % Cl -1,25, -0,51)

Zeitlich gemessenes 10-Meter-
Gehen (Sekunden):

Sativex —2,3; Placebo + 2,0;
Angepasster Unterschied —3,34 (95 % CI -6,96, 0,26)

(Arm und Bein):

Index fur aktiven Bewegungsablauf | Es wurden keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtet.

Barthel-Index zur Messung der
Aktivitaten des taglichen Lebens:

Quotenverhaltnis fir die Verbesserung: 2,04
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Dosis von 10,8 mg THC erreicht und wurde
allgemein gut vertragen mit geringem Auf-
treten einer signifikanten Psychoaktivitat.

Wenn Sativex zu den Mahlzeiten angewen-
det wurde, waren die durchschnittliche
Cppax Und AUC von THC 1,6 und 2,8-mal
hoher als im nichternen Zustand. Die ent-
sprechenden Parameter fir CBD erhohten
sich um das 3,3- bzw. 5,1-Fache.

Es besteht ein hoher Grad an Variabilitat bei
pharmakokinetischen Parametern zwischen
den Patienten. Nach der Verwendung einer
einzelnen Dosis von Sativex (vier Sprihsto-
Be) unter nichternen Bedingungen zeigte
das mittlere Plasmaniveau von THC 57,3 %
CV (variation coefficient) fur C., (Bereich
0,97-9,34 ng/ml) und 58,5% CV fir
AUC (area under the curve) (Bereich
4,2-30,84 h*ng/ml). Ahnlich betrug % CV
fur CBD 64,1 % (Bereich 0,24-2,57 ng/ml)
und 72,5 % (Bereich 2,18-14,85 ng/ml) fir
die jeweils gleichen Parameter. Nach neun
aufeinanderfolgenden Tagen der Dosierung
betrugen die Werte von % CV fir die glei-
chen Parameter jeweils 54,2% (C,.,-Be-
reich = 0,92-6,37) und 37,4% (AUC,_, =
5,34-15,01 h*ng/ml) fur THC und 75,7 %
(C,ax-Bereich 0,34-3,39 ng/ml) und 46,6 %
(AUC,_, = 2,40-13,19 h*ng/ml) fur CBD.

Es liegt ein hoher Grad an Variabilitat bei
den pharmakokinetischen Parametern bei
Patienten nach einer einzelnen und wieder-
holten Dosis vor. Von 12 Patienten, die vier
SpriihstdBe von Sativex als eine einzelne
Dosis erhielten, kam es bei acht nach neun
Tagen der mehrfachen Dosierung zur Re-
duktion von C,.,, wahrend es bei drei Pa-
tienten zum Anstieg kam (1 Abbruch). Bei
CBD kam es bei sieben zur Reduktion von
Coax Nach einer mehrfachen Dosierung,
wahrend es bei vier Patienten zum An-
stieg kam.

Wenn Sativex in der Mundhohle angewen-
det wird, ist der Gehalt von THC und ande-
ren Cannabinoiden geringer als nach einer
Inhalation von Cannabinoiden in einer ahn-
lichen Dosis. Eine Dosis von 8 mg von ver-
dampftem THC-Extrakt, die durch Inhalation
verabreicht wird, fihrte innerhalb von Minu-
ten nach der Anwendung zu einer mittleren
Plasma-C,,, von mehr als 100 ng/ml mit
einer bedeutenden Psychoaktivitat.

Siehe Tabelle

Verteilung

Da Cannabinoide hochst lipophil sind, wer-
den sie schnell absorbiert und im Kérperfett
verteilt. Die entstehenden Konzentrationen
im Blut nach einer Verwendung von Sativex
in der Mundhéhle sind niedriger als die
durch Inhalation der gleichen Dosis von
THC erreichten, da die Absorption langsa-
mer und die Wiederverteilung in die Fettge-
webe schnell ist. Zusétzlich durchlauft ein
Teil des THC einen hepatischen First-Pass-
Stoffwechsel zu 11-OH-THC, dem Haupt-
stoffwechselprodukt von THC, und CBD
auf ahnliche Weise zu 7-OH-CBD. Die Pro-
teinbindung von THC ist hoch (~ 97 %).
THC und CBD kénnen bis zu vier Wochen
in den Fettgeweben gelagert werden, aus
denen sie langsam in subtherapeutischen
Mengen zurlick in den Blutstrom freigesetzt,
dann verstoffwechselt und Uber den Urin
und Faeces ausgeschieden werden.

Tabelle mit PK-Parametern fiir Sativex, fiir verdampftes THC-Extrakt und gerauchtes

Cannabis
Cpnax THC Trax AUC_ THC
ng/ml (Zeit zwischen ng/ml/min
Applikation und
Erreichen der maxi-
malen Plasma-
konzentration)
THC
Minuten
Sativex 5,40 60 1362
(mit 21,6 mg THC)
Inhalierter verdampfter 118,6 17,0 5987,9
THC-Extrakt
(mit 8 mg THC)
Gerauchtes Cannabis* 162,2 9,0 Keine Daten
(mit 33,8 mg THC)

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

Biotransformation

THC und CBD werden in der Leber verstoff-
wechselt. Zuséatzlich durchlauft ein Teil des
THC einen hepatischen First-Pass-Stoff-
wechsel zu 11-OH-THC, dem Hauptstoff-
wechselprodukt von THC, und CBD auf
ahnliche Weise zu 7-OH-CBD. Das mensch-
liche hepatische P,5,-2C9-Isoenzym kata-
lysiert die Bildung des Hauptstoffwechsel-
produkts 11-OH-THC, das dann weiter durch
die Leber zu anderen Verbindungen, ein-
schlieBlich des am haufigsten vorhandenen
Stoffwechselprodukts  im  menschlichen
Plasma und Urin 11-nor-carboxy-A°-THC
(THC-COOH), verstoffwechselt wird. Die
P 450-3A-Unterfamilie katalysiert die Bildung
von anderen hydroxylierten weniger wichti-
gen Stoffwechselprodukten. CBD wird ex-
tensiv verstoffwechselt. Es wurden mehr als
33 Stoffwechselprodukte im Urin ausge-
macht. Die wichtigste Stoffwechselart ist
die Hydroxylierung und Oxidation bei C-7,
gefolgt von der weiteren Hydroxylierung in
Pentyl- und Propenyl-Gruppen. Das wich-
tigste ausgemachte oxidierte Stoffwechsel-
produkt ist CBD-7-oic-Saure mit einer Hy-
droxyethyl-Seitenkette.

Weitere Informationen zur Arzneimittelwech-
selwirkung und Stoffwechsel durch das
Cytochrom-P ,5,-Enzymsystem siehe Ab-
schnitt 4.5.

Elimination

Eine nicht kompartimentare PK(Pharma-
kokinetik)-Analyse in klinischen Studien mit
Sativex zeigt, dass die terminale Eliminations-
halbwertzeit erster Ordnung aus dem Plas-
ma fur THC 1,94, 3,72 und 5,25 Stunden
und far CBD 5,28, 6,39 und 9,36 Stunden
nach der Verwendung von jeweils 2, 4 und
8 SpriihstdBen betrug.

Laut der Literatur ist die Elimination von
oralen Cannabinoiden aus Plasma bi-
phasisch mit einer Anfangshalbwertszeit
von ungefahr vier Stunden und die terminale
Eliminationshalbwertszeiten betragen 24 bis
36 Stunden oder l&anger. Cannabinoide wer-
den im ganzen Korper verteilt. Sie sind hoch
fettldslich und sammeln sich im Fettgewebe
an. Die Freisetzung von Cannabinoiden aus
dem Fettgewebe ist verantwortlich fur die
verlangerteterminale Eliminationshalowerts-
zeit.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Wirkungen in nicht klinischen Studien wur-
den nur beobachtet bei Expositionen, die
Uber die maximale menschliche Exposition
ausreichend hinausgehen und nur wenig
Bedeutung flr die klinische Verwendung
haben.

Reprotoxizitatsstudien, die mit den THC-
und CBD-Extrakten in Sativex durchgefiihrt
wurden, zeigten keine Nebenwirkungen we-
der hinsichtlich mannlicher noch weiblicher
Fruchtbarkeit in Hinblick auf die Anzahl
der Paarungen von Tieren, die Anzahl von
fruchtbaren Méannchen und Weibchen oder
Kopulation oder Fruchtbarkeitsindizes. Es
kam zu einem reduzierten absoluten Gewicht
der Nebenhoden bei einer ,wirkungslosen®
Dosierung von 25 mg/kg/Tag (150 mg/m?) flr
die mannliche Fruchtbarkeit. Die ,wirkungs-
losen* Dosierungen fur Wirkungen auf das
frihe Embryonen- und Fétendberleben bei
Studien mit Ratten betrugen ungefahr 1 mg/
kg/Tag (6 mg/m?), was nahe oder niedriger
als die wahrscheinliche Hdchstdosierung
von Sativex beim Menschen ist. Es gab
keine Spur von teratogener Aktivitat weder
bei Ratten noch bei Kaninchen bei Dosie-
rungen, die beachtlich Uber die wahrschein-
lichen Héchstdosierungen beim Menschen
hinausgehen. In einer pra- und postnatalen
Rattenstudie wurden jedoch die Uberle-
benschancen der Jungen und das Futte-
rungsverhalten durch Dosen von 2 und 4 mg/
kg/Tag (jeweils 12 und 24 mg/m?) ver-
schlechtert. Die Daten in der Literatur zeigen
eine negative Wirkung von THC und/oder
CBD auf die Spermienanzahl und -motilitat.

Bei Tierstudien wurden erwartungsgeman
aufgrund des lipophilen Charakters der
Cannabinoide beachtliche Mengen von
Cannabinoiden in der Muttermilch gefunden.
Nach einer wiederholten Dosierung werden
Cannabinoide in der Muttermilch konzen-
triert (40- bis 60-mal die Plasmamenge).
Dosen, die Uber normale klinische Dosen
hinausgehen, kénnen das Wachstum von
gestillten Sauglingen beeintrachtigen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol
Propylenglykol
Pfefferminzol
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Haltbarkeit nach dem ersten Offnen:
10 ml-Spruhflasche: 42 Tage nach Anbruch

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Sobald die Sprihflasche geoffnet und ver-
wendet wird, ist die Lagerung im Kuhl-
schrank nicht notwendig, aber nicht Uber
25°C lagern.

Aufrecht lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Eine Typ-I-Braunglas-Sprihflasche (10 ml-
Behélter aus braunem, kunststoffbeschich-
tetem Glas) mit einer Dosierpumpe mit
einem Polypropylensteigrohr und Elasto-
merhals mit einer Polypropylen kappe da-
rauf. Die Dosierpumpe liefert 100 Mikroliter
pro SprihstoB.

PackungsgréBe: 10 ml.

Die Packung mit 10 ml ermdglicht nach
der Vorbereitung bis zu 90 Betatigungen
(SpruhstéBe) von 100 Mikrolitern.

1,2, 3, 4,5, 6, 10 oder 12 Glasspruhfla-
schen pro Umkarton.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GW Pharma (International) B.V.
Databankweg 26

3821AL Amersfoort
Niederlande

E-Mail: info@gwpharm.com

Mitvertrieb:

Almirall Hermal GmbH
ScholtzstraBe 3
21465 Reinbek

Telefon: (040) 727 04 O
Telefax: (040) 722 92 96
info@almirall.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
83727.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juni 2010
10. STAND DER INFORMATION

27/05/2020
013156-62861

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungs-
mittel

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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