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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta siséaltdd 100 mg kannabidiolia

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra liuosta siséltaa:

79 mg vedetOnta etanolia

736 mg puhdistettua seesamidljya
0,0003 mg bentsyylialkoholia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Kirkas, variton tai keltainen liuos

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Epidyolex on tarkoitettu kaytettdvaksi lisaladkkeend Lennox-Gastautin oireyhtymaén (LGS) tai
Dravet’n oireyhtymaén (DS) liittyvien epileptisten kohtausten hoitoon yhdessa klobatsaamin kanssa

2 vuotta tayttaneilla potilailla.

Epidyolex on tarkoitettu kaytettavaksi lisaladkkeend tuberoosiskleroosiin (TSC) liittyvien epileptisten
kohtausten hoitoon 2 vuotta tayttaneilld potilailla.

4.2  Annostus ja antotapa

Epilepsian hoitoon perehtyneen 1a8karin tulee aloittaa Epidyolex-hoito ja valvoa sita.

Annostus

Lennox—Gastautin oireyhtymd ja Dravet’n oireyhtymd

Kannabidiolivalmisteen suositeltava aloitusannos on 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (5 mg/kg/vrk)
yhden viikon ajan. Yhden viikon kuluttua annos suurennetaan yllapitoannokseen 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk). Yksilollisen kliinisen vasteen ja siedettdvyyden perusteella kutakin
annosta voidaan edelleen suurentaa viikoittain 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa kerrallaan

(5 mg/kg/vrk). Suurin suositeltu annos on 10 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (20 mg/kg/vrk).
Annoksen suurentaminen suuremmaksi kuin 10 mg/kg/vrk, enintdén suurimpaan suositeltuun

annokseen 20 mg/kg/vrk, toteutetaan yksilollisen hyoty-riskiarvion pohjalta ja taydellistéa
seuranta-aikataulua noudattaen (ks. kohta 4.4).



Tuberoosiskleroosi

Kannabidiolivalmisteen suositeltava aloitusannos on 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (5 mg/kg/vrk)
yhden viikon ajan. Yhden viikon kuluttua annos suurennetaan annokseen 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk), ja Kliininen vaste ja siedettavyys arvioidaan. Yksilollisen Kliinisen
vasteen ja siedettavyyden perusteella kutakin annosta voidaan edelleen suurentaa viikoittain 2,5 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa kerrallaan (5 mg/kg/vrk). Suurin suositeltu annos on 12,5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa (25 mg/kg/vrk).

Annoksen suurentaminen suuremmaksi kuin 10 mg/kg/vrk, enintdén suurimpaan suositeltuun
annokseen 25 mg/kg/vrk, toteutetaan yksilollisen hyoty-riskiarvion pohjalta ja taydellista
seuranta-aikataulua noudattaen (ks. kohta 4.4).

Annossuositukset LGS-, DS- ja TSC-potilaille on esitetty seuraavassa taulukossa.

Taulukko 1: Annossuositukset

LGS ja DS | TSC
Aloitusannos — ensimmaéinen 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (5 mg/kg/vrk)
viikko
Toinen viikko Yllapitoannos
5 mg/kg kahdesti 5 mg/kg kahdesti

vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk) | vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk)
Jatkotitraus soveltuvin osin Viikoittaiset lisdéannokset 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
(pienin lisdannoksin) (5 mg/kg/vrk)
Suurin suositeltu annos 10 mg/kg kahdesti 12,5 mg/kg kahdesti

vuorokaudessa (20 mg/kg/vrk) | vuorokaudessa (25 mg/kg/vrk)

Kussakin Epidyolex-kotelossa on:

- Kaksi 1 ml:n ruiskua, joihin on merkitty mitta-asteikko 0,05 ml:n asteikkovélein (yksi 0,05 ml:n
asteikkovali vastaa 5 mg:aa kannabidiolivalmistetta)

- Kaksi 5 ml:n ruiskua, joihin on merkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n asteikkovalein (yksi 0,1 ml:n
asteikkovéli vastaa 10 mg:aa kannabidiolivalmistetta)

Jos laskennallinen annos on enintddn 100 mg (1 ml), kdytetadan pienempdd 1 ml:n mittaruiskua.
Jos laskennallinen annos on yli 100 mg (1 ml), kdytetd&n suurempaa 5 ml:n mittaruiskua.

Laskennallinen annos pyéristetdan mitta-asteikon lahimpaén asteikkomerkintaén.

Kannabidiolivalmisteen kanssa kaytettavien muiden laakevalmisteiden annosmuutokset
Samanaikaisesti epilepsialadkkeita kayttavien potilaiden hoitoon perehtyneen laakarin on
arvioitava kannabidioliannoksen tai samanaikaisesti kaytettavien lddkevalmisteiden annoksen
muuttamisen tarve mahdollisten yhteisvaikutusten hallitsemiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Hoidon lopettaminen

Jos kannabidiolihoito on lopetettava, annosta on pienennettavé vahitellen. Kliinisiss tutkimuksissa
kannabidiolihoito lopetettiin pienentdmalla annosta noin 10 % vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan.
Annoksen hitaampi tai nopeampi pienentdminen voi olla aiheellista kliinisen tarpeen ja la&kkeen
madradjan harkinnan mukaan.

Unohtuneet annokset

Jos yksi tai useampia annoksia jaé véliin, puuttuvia annoksia ei korvata. Ladkkeen antoa jatketaan
kaytossa olevan hoitoaikataulun mukaisesti. Jos yli 7 péivan ladkeannokset jaavat valiin, hoito on
titrattava uudelleen terapeuttiselle annostasolle.



Erityisryhmét

lakkaat potilaat

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin kannabidiolia Lennox-—Gastautin oireyhtymén, Dravet’n
oireyhtyman ja tuberoosiskleroosin hoidossa, ei ollut mukana riittavasti yli 55-vuotiaita potilaita, jotta
voitaisiin madritelld, onko heidéan vasteensa hoitoon erilainen kuin nuorempien potilaiden.

lakkéiden potilaiden annos on yleisesti valittava varovasti ja yleensa aluksi annosalueen pienemmasta
paasta, silla iakkailla esiintyy yleisemmin maksan, munuaisten ja syddmen vajaatoimintaa ja
samanaikaisia sairauksia ja heilla on yleisemmin muita samanaikaisia hoitoja (ks. kohta 4.4,
maksasoluvaurio, ja kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Kannabidiolivalmistetta voidaan antaa ilman annosmuutoksia potilaille, joilla on lievd, keskivaikea vai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Valmisteen kaytosta loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kokemusta. Ei tiedetd, onko kannabidioli dialysoitavissa.

Maksan vajaatoiminta
Kannabidioliannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—

Pugh-luokka A).

Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Pienempaé aloitusannosta suositellaan,
jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Annostitraus toteutetaan seuraavan
taulukon mukaisesti.

Taulukko 2: Annosmuutokset potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

Maksan Aloitusannos Ylla- Toinen Suurin Suurin suositeltu
vajaatoiminta pitoannos viikko suositeltu annos
LGS, DS ja TSC annos
LGS jaDS TSC TSC
LGS ja DS
Keskivaikea | 1,25 mg/kg kahdesti 2,5 mg/kg kahdesti 5 mg/kg 6,25 mg/kg
vuorokaudessa vuorokaudessa kahdesti kahdesti
(2,5 mg/kg/vrk) (5 mg/kg/vrk) vuorokaudessa | vuorokaudessa
(10 mg/kg/vrk) | (12,5 mg/kg/vrk)
Vaikea 0,5 mg/kg kahdesti 1 mg/kg kahdesti 2 mg/kg 2,5 mg/kg
vuorokaudessa vuorokaudessa kahdesti kahdesti
(1 mg/kg/vrk) (2 mg/kg/vrk) vuorokaudessa | vuorokaudessa
(4 mag/kg/vrk)* | (5 mg/kg/vrk)*

* Suurempia kannabidioliannoksia voidaan harkita vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, joilla mahdolliset hyodyt ylittavat riskit.

Pediatriset potilaat

Lennox-—Gastautin oireyhtymdn ja Dravet 'n oireyhtymdn yhteydessd
Ei ole asianmukaista kayttada kannabidiolivalmistetta alle 6 kuukauden ikéisille lapsille.

Kannabidiolivalmisteen turvallisuutta ja tehoa 6 kuukauden — 2 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Tuberoosiskleroosin yhteydessa

Ei ole asianmukaista kayttad kannabidiolivalmistetta alle 1 kuukauden ikéisille lapsille.

Kannabidiolivalmisteen turvallisuutta ja tehoa 1 kuukauden — 2 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. 1-2-vuotiaista potilaista saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu
kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.




Antotapa

Suun kautta

Ruoka voi suurentaa kannabidiolipitoisuuksia, joten valmiste on otettava johdonmukaisesti aina
samalla tavalla, joko ruoan kanssa tai ilman, ketogeeninen ruokavalio mukaan lukien. Kun valmiste
otetaan ruoan kanssa, pitdisi ruoan koostumuksen olla samanlainen, jos mahdollista (ks. kohta 5.2).

Anto suun kautta on suositeltavaa; enteraaliseen antoon voidaan kuitenkin tarvittaessa kayttaa
nend-mahaletkua ja gastrostomialetkua.

Ruokintaletkujen kayttod koskevat lisatiedot, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaan transaminaasiarvot kohonneet yli tason 3 x viitealueen yléraja (ULN) ja bilirubiiniarvo
kohonnut yli tason 2 x ULN (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksasoluvaurio

Kannabidioli voi aiheuttaa annosriippuvaista maksan transaminaasiarvojen
(alaniiniaminotransferaasiarvon [ALAT] ja/tai aspartaattiaminotransferaasiarvon [ASAT]) nousua (ks.
kohta 4.8). Arvojen nousu tapahtuu tyypillisesti kahden kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta;
tapauksia kuitenkin todettiin jopa 18 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta, etenkin samanaikaista
valproaattihoitoa kayttaneilla potilailla.

Kliinisissé tutkimuksissa valtaosa ALAT-arvon nousutapauksista koski potilaita, jotka kéyttivat
samanaikaisesti valproaattia. Myos klobatsaamin samanaikainen kdyttd suurensi transaminaasiarvojen
nousun ilmaantuvuutta, joskin véhemman kuin valproaatti. VValproaatin annoksen muuttamista tai
lopettamista tai klobatsaamin annoksen muuttamista on harkittava, jos transaminaasiarvot nousevat.

Noin kahdessa kolmanneksessa tapauksista transaminaasiarvojen nousu korjautui, kun
kannabidiolihoito lopetettiin tai kannabidioliannosta ja/tai samanaikaisesti kéaytettavaa
valproaattiannosta pienennettiin. Noin kolmanneksessa tapauksista transaminaasiarvojen nousu
korjautui, kun kannabidiolihoitoa jatkettiin pienentdméttd annosta.

Kannabidiolihoidon aikana esiintyi yleisemmin transaminaasiarvojen nousua, jos potilaan
transaminaasiarvot olivat ldhtotilanteessa suuremmat kuin ULN. Joillakin potilailla samanaikaisen
valproaattihoidon aiheuttama synergistinen vaikutus suurensi transaminaasiarvojen nousun riskid, jos
transaminaasiarvot olivat laht6tilanteessa koholla.

Kontrolloimattomassa tutkimuksessa, jossa kayttaihe oli muu kuin epilepsia, 2 iakkaalla potilaalla
todettiin alkalisen fosfataasin pitoisuuksien nousua yli 2 kertaa ULN-arvon suuruiseksi (yli 2 x ULN)
yhdesséa transaminaasiarvojen nousun kanssa. Arvojen nousu korjautui kannabidiolihoidon
lopettamisen jélkeen.

Seuranta

Yleisesti ottaen transaminaasiarvojen nousu yli 3 x ULN ja samanaikainen bilirubiiniarvon nousu
ilman muuta selitystd on merkittdva vaikeaa maksavauriota ennustava tekija. Transaminaasiarvojen
nousun varhainen tunnistaminen voi pienentad vakavien tapahtumien riskié. Potilaat, joiden
transaminaasiarvot ovat lahtotilanteessa koholla (yli 3 x ULN) tai joilla bilirubiiniarvo on koholla (yli
2 X ULN), on arvioitava ennen kannabidiolihoidon aloittamista.



Ennen kannabidiolihoidon aloittamista on mééritettdva seerumin transaminaasiarvot (ALAT ja ASAT)
ja kokonaisbilirubiinipitoisuus.

Rutiininomainen seuranta

Seerumin transaminaasiarvot ja kokonaisbilirubiiniarvot on maéritettdva 1 kuukauden, 3 kuukauden ja
6 kuukauden kuluttua kannabidiolihoidon aloittamisesta ja tamén jalkeen saannollisesti tai kliinisen
tarpeen mukaan.

Jos kannabidioliannosta muutetaan yli tason 10 mg/kg/vrk tai tunnetusti maksaan vaikuttavien
la&kevalmisteiden kayttod muutetaan (annosta muutetaan tai hoito aloitetaan), seuranta on aloitettava
uudelleen saman aikataulun mukaisesti.

Tehostettu seuranta

Jos potilaan ALAT- tai ASAT-arvojen todetaan lahtotilanteessa olevan koholla tai potilas kéyttaa
valproaattia, seerumin transaminaasiarvot ja kokonaisbilirubiiniarvot on méaritettava 2 viikon,

1 kuukauden, 2 kuukauden, 3 kuukauden ja 6 kuukauden kuluttua kannabidiolihoidon aloittamisesta ja
tdman jalkeen sdannollisin valiajoin tai kliinisen tarpeen mukaan. Jos kannabidioliannosta muutetaan
yli tason 10 mg/kg/vrk tai tunnetusti maksaan vaikuttavien laakevalmisteiden kaytt6a muutetaan
(annosta muutetaan tai hoito aloitetaan), seuranta on aloitettava uudelleen saman aikataulun
mukaisesti.

Jos potilaalle kehittyy maksan toimintahdiridon viittaavia kliinisia oireita tai 16ydoksia, seerumin
transaminaasiarvot ja kokonaisbilirubiiniarvo on mitattava ripedsti ja kannabidiolihoito on tauotettava
tai lopetettava asianmukaiseen tapaan. Kannabidiolihoito on lopetettava, jos transaminaasiarvot
suurenevat yli tason 3 x ULN ja jos bilirubiiniarvot suurenevat yli tason 2 x ULN. Hoito on lopetettava
myads siind tapauksessa, etta potilaan transaminaasiarvot ovat pitkittyneesti koholla (yli 5 x ULN). Jos
seerumin transaminaasiarvot ovat pitkittyneesti koholla, potilaan tilanne on arvioitava muiden
mahdollisten syiden varalta. Jos samanaikaisesti on kayttdssa ladkevalmiste, jonka tiedetédan
vaikuttavan maksaan (esim. valproaatti tai klobatsaami), on harkittava sen annoksen muuttamista (ks.
kohta 4.5).

Uneliaisuus ja sedaatio

Kannabidioli voi aiheuttaa uneliaisuutta ja sedaatiota, joita esiintyy yleisemmin hoidon
varhaisvaiheissa ja jotka saattavat vahentya hoidon jatkuessa. Niiden esiintymistiheys oli suurempi,
jos potilas sai samanaikaisesti klobatsaamia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Muut keskushermoston toimintaa
lamaavat aineet, mm. alkoholi, saattavat voimistaa uneliaisuutta ja sedaatiota aiheuttavaa vaikutusta.

Suurentunut kohtaustiheys

Kohtaustiheys saattaa suurentua kliinisesti merkittévasti kannabidiolihoidon aikana, kuten muitakin
epilepsialddkkeitd kaytettdessd. Tdma voi edellyttdd kannabidioliannoksen ja/tai samanaikaisesti
kaytettavien epilepsialdékkeiden annoksen muuttamista tai kannabidiolihoidon lopettamista, jos
hydty-riskisuhde on negatiivinen. Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin
Lennox—-Gastautin oireyhtymai, Dravet’n oireyhtymaéai ja tuberoosiskleroosia, status epilepticuksen
esiintymistiheyden havaittiin olevan samaa luokkaa kannabidioli- ja lumeryhmissé.

Itsemurhakayttaytyminen ja itsemurha-ajatukset

Epilepsialadkkeiden kayttéjilla on raportoitu itsemurhakayttaytymisté ja itsemurha-ajatuksia useissa
kayttoaiheissa. My0s satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialadketutkimusten
meta-analyysissa todettiin itsemurhakayttaytymisen ja itsemurha-ajatusten riskin suurentuneen
hieman. Riskin mekanismia ei tunneta, eika saatavilla olevien tietojen perusteella voida sulkea pois
mahdollisuutta, etté riski suurentuu kannabidiolihoitoa kaytettessa.



Potilaita on seurattava itsemurhakayttdytymisen ja itsemurha-ajatusten varalta, ja asianmukaista hoitoa
on harkittava. Potilaita ja heitd hoitavia henkildita on kehotettava ottamaan yhteys laakariin, jos mita
tahansa itsemurhakéyttdytymisen tai itsemurha-ajatusten merkkeja ilmaantuu.

Painon lasku

Kannabidioli voi aiheuttaa painon laskua tai vahentda painon nousua (ks. kohta 4.8). LGS-, DS- ja
TSC-potilailla tdma vaikutus naytti olevan annosriippuvainen. Joissakin tapauksissa painon laskua
ilmoitettiin haittatapahtumana. Ruokahalun véaheneminen ja painon lasku voivat johtaa jonkin verran
hidastuneeseen pituuskasvuun. Jos paino jatkuvasti laskee / ei nouse, tilanne on arvioitava
saannollisesti sen selvittdmiseksi, tuleeko kannabidiolihoitoa jatkaa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Seesamioljy
Tama ladkevalmiste sisaltad puhdistettua seesamioljyéd, joka saattaa aiheuttaa harvinaisena vakavia
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisdltda 0,0003 mg/ml bentsyylialkoholia, joka vastaa 0,0026 mg:aa per yksi
Epidyolex-valmisteen maksimiannos (Epidyolex 12,5 mg/kg/annos (TSC) 70 kiloa painavalla
aikuisella). Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuria tilavuuksia tulee kayttda varoen ja vain, jos kayttd on valttamatonta. Tamé koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden
riski (metabolinen asidoosi).

Etanoli

Yksi millilitra Epidyolex-valmistetta sisaltad 79 mg etanolia, mikd vastaa 10:t4 tilavuusprosenttia
vedetdntd etanolia eli enintddn 691,3 mg:aa etanolia per Epidyolex-valmisteen maksimikerta-annos
(12,5 mg/kg) 70 kg painavalla aikuisella (9,9 mg etanolia/kg). 70 kg painavalla aikuisella timé& vastaa
17:44 millilitraa olutta tai 7:8& millilitraa viini& per annos.

Ryhmat, joita ei ole tutkittu

Potilaita, joilla oli kliinisesti merkittdvaa sydamen ja verisuonten vajaatoimintaa, ei otettu mukaan
kliiniseen tutkimusohjelmaan, jossa tarkasteltiin tuberoosiskleroosia.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n tai CYP2C19:n indusorit

Vahva CYP3A4/2C19:n indusori rifampisiini (600 mg kerran vuorokaudessa) pienentéé
kannabidiolipitoisuuksia plasmassa noin 30 % ja 7-hydroksikannabidiolipitoisuuksia (7-OH-CBD;
kannabidiolin aktiivinen metaboliitti) noin 60 %. Muiden vahvojen CYP3A4:n ja/tai CYP2C19:n
indusorien (esim. karbamatsepiini, entsalutamidi, mitotaani, makikuisma) anto yhdessa
kannabidiolivalmisteen kanssa voi my6s pienentdd kannabidiolipitoisuuksia ja 7-OH-
CBD-pitoisuuksia plasmassa vastaavasti. Nama muutokset voivat huonontaa kannabidiolivalmisteen
tehoa. Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

UGT:n estajat

Kannabidioli on UGT1A7:n, UGT1A9:n ja UGT2B7:n substraatti. Kannabidiolivalmisteen ja UGT:n
estdjan yhdistelmié koskevia muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. T&sté syysta on
noudatettava varovaisuutta, jos samanaikaisesti kaytetdan ladkevalmisteita, jotka ovat kyseisten
UGT-entsyymien tunnettuja estéjid. Kannabidiolivalmisteen ja/tai estdjan annosta on mahdollisesti
pienennettavd, jos niitd annetaan yhdessa.



Samanaikaiset epilepsialaakitykset

Kannabidioli farmakokinetiikka on monitahoinen ja voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia samanaikaisesti
kaytettavien epilepsialdékkeiden kanssa. Tastéd syystd kannabidiolihoidon ja/tai samanaikaisen
epilepsialddkityksen muutokset on toteutettava saannéllisen ladkarinseurannan aikana ja potilasta on
seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta. Myds plasman pitoisuuksien seurantaa on harkittava.

Yhteisvaikutusten potentiaalia muiden samanaikaisesti kdytettdavien epilepsialadkkeiden kanssa on
arvioitu terveilla koehenkiloilla ja epilepsiapotilailla klobatsaamin, valproaatin, stiripentolin ja
everolimuusin osalta. Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty muiden epilepsialddkkeiden
kanssa, mutta fenytoiinia ja lamotrigiinia ké&sitell4&n in vitro -tietojen perusteella.

Klobatsaami

Kannabidiolivalmisteen ja klobatsaamin samanaikainen anto aiheuttaa kaksisuuntaisia
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia. Terveilld vapaaehtoisilla toteutetun tutkimuksen perusteella
N-desmetyyliklobatsaamin (klobatsaamin aktiivinen metaboliitti) pitoisuudet voivat suurentua
(3-4-kertaisesti) kannabidiolivalmisteen samanaikaisen kayton yhteydessa. Tama valittyy
todennakoisesti CYP2C19-toiminnan eston kautta, ja vaikutus klobatsaamipitoisuuksiin on olematon.
Liséksi altistus 7-OH-CBD:lle suureni, ja taméan metaboliitin plasman pitoisuus-aikakdyrén alle jaava
pinta-ala (AUC) suureni 47 % (ks. kohta 5.2). N&iden vaikuttavien aineiden systeemisten
pitoisuuksien suureneminen voi johtaa farmakologisten vaikutusten tehostumiseen ja haittavaikutusten
lisddntymiseen. Kannabidiolivalmisteen ja klobatsaamin samanaikainen kdyttd suurentaa myds
uneliaisuuden ja sedaation ilmaantuvuutta lumeeseen verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Klobatsaamiannoksen pienentdmistd on harkittava, jos klobatsaamin ja kannabidiolivalmisteen
samanaikaisen kayton aikana esiintyy uneliaisuutta tai sedaatiota.

Valproaatti

Kannabidiolivalmisteen ja valproaatin samanaikainen kayttd suurentaa transaminaasientsyymiarvojen
nousun ilmaantuvuutta (ks. kohta 4.8). Yhteisvaikutuksen taustalla olevaa mekanismia ei tunneta. Jos
kliinisesti merkittdvaa transaminaasiarvojen nousua esiintyy, kannabidioliannosta ja/tai samanaikaista
valproaattiannosta on pienennettéva tai jompikumpi hoito on lopetettava kaikilla potilailla, kunnes
transaminaasiarvojen nousun todetaan korjautuvan. Saatavilla olevien tietojen perusteella ei pystyta
arvioimaan muiden maksatoksisten ladkevalmisteiden ja kannabidiolivalmisteen samanaikaiseen
kayttoon liittyvid riskejé (ks. kohta 4.4).

Kannabidiolivalmisteen ja valproaatin samanaikainen kaytt6 suurentaa ripulin ilmaantuvuutta ja
ruokahalun heikentymistapahtumien ilmaantuvuutta. Yhteisvaikutuksen aiheuttavaa mekanismia ei
tunneta.

Stiripentoli

Kun kannabidiolivalmistetta annettiin yhdessa stiripentolin kanssa terveitd vapaaehtoisia koskeneessa
tutkimuksessa, stiripentolipitoisuudet suurenivat: suurin mitattu pitoisuus plasmassa (Cmax) suureni

28 % ja AUC-arvo 55 %. Vaikutus oli kuitenkin v&haisempi potilailla: stiripentolin Cmax Suureni 17 %
ja AUC-arvo 30 %. Néiden tulosten kliinistd merkitysté ei ole tutkittu. Potilasta on seurattava tarkasti

haittavaikutusten varalta.

Fenytoiini

Altistus fenytoiinille saattaa suurentua, jos sitd annetaan samanaikaisesti kannabidiolivalmisteen
kanssa, silla fenytoiini metaboloituu pitkéalti CYP2C9:n vélitykselld. Kannabidioli estaa
CYP2C9-entsyymid in vitro. Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu muodollisesti kliinisissa tutkimuksissa.
Fenytoiinin terapeuttinen leveys on kapea, joten kannabidiolivalmisteen ja fenytoiinin samanaikainen
kayttd on aloitettava varovasti, ja jos siedettdvyysongelmia ilmenee, fenytoiiniannoksen pienentamista
on harkittava.

Lamotrigiini
Lamotrigiini on UGT-entsyymien, myds UGT2B7:n, substraatti. Kannabidioli estda
UGT2B7-entsyymia in vitro. Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu muodollisesti Kliinisissa tutkimuksissa.



Lamotrigiinipitoisuudet saattavat suurentua, jos lamotrigiinia kdytetddn yhdessé
kannabidiolivalmisteen kanssa.

Everolimuusi

Terveilld vapaaehtoisilla toteutetussa tutkimuksessa kannabidiolin (12,5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen anto P-gp:n ja CYP3A4:n substraatin everolimuusin (5 mg) kanssa
suurensi everolimuusialtistusta Cmax- ja AUC-arvojen perusteella noin 2,5-kertaisesti. Taméan
yhteisvaikutuksen taustalla uskotaan olevan everolimuusin biologisen hyétyosuuden suurenemista
aiheuttava P-gp-ulosvirtauksen esto suolessa, silla kannabidioli ei toisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa vaikuttanut midatsolaamialtistukseen. Everolimuusin puoliintumisaika ei
muuttunut, mika vahvistaa sen, ettei kannabidiolilla ole systeemisié estovaikutuksia P-gp:n ja
CYP3A4:n toimintaan. Jos everolimuusia saavalle potilaalle aloitetaan kannabidiolihoito,
everolimuusin terapeuttista pitoisuutta on seurattava ja annosta muutettava pitoisuuden mukaan. Jos
vakaa-annoksista kannabidiolihoitoa saavalle potilaalle aloitetaan everolimuusihoito, suositellaan
pienempaa everolimuusin aloitusannosta ja terapeuttisen pitoisuuden seurantaa.

Kannabidiolivalmisteen mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, UGT1A9- ja UGT2B7-entsyymien substraatit
In vivo -tiedot kannabidiolin vakaan tilan annostuksesta (750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdessé
kerta-annoksena (200 mg) annetun kofeiinin kanssa (joka on herkkd CYP1A2:n substraatti) osoittivat
kofeiinialtistuksen kasvua: Cmax Suureni 15 % ja AUC-arvo 95 % verrattuna pelkan kofeiinin
antamiseen. Nama tiedot osoittavat, ettd kannabidioli on heikko CYP1A2:n estgjd. Vastaavia
altistuksen kohtalaisia kasvuja saatetaan havaita myds muilla herkilla CYP1A2:n substraateilla (esim.
teofylliini tai titsanidiini). Naiden tulosten kliinista merkitysta ei ole tutkittu. Potilasta on seurattava
tarkasti haittavaikutusten varalta.

In vitro -tiedot ennustavat, ettd CYP2B6:n substraattien (esim. bupropioni, efavirentsi),
uridiini-5’-difosfaattiglukuronyylitransferaasi 1A9:n (UGT1A9) substraattien (esim. diflunisaali,
propofoli, fenofibraatti) ja UGT2B7:n substraattien (esim. gemfibrotsiili, morfiini, loratsepaami) anto
samanaikaisesti kannabidiolivalmisteen kanssa aiheuttaa ladkeaineinteraktioita.
Kannabidiolivalmisteen samanaikaisen annon voidaan myds ennustaa aiheuttavan kliinisesti
merkittavia yhteisvaikutuksia CYP2C8:n substraattien (repaglinidi) ja CYP2C9:n substraattien (esim.
varfariini) kanssa.

In vitro -tiedot ovat osoittaneet, ettd kannabidioli estdd CYP2C19-toimintaa. Tdméa voi suurentaa
tdmén isoentsyymin kautta metaboloituvien la&kkeiden kuten klobatsaamin ja omepratsolin
pitoisuuksia plasmassa. Annoksen pienentdmistd on harkittava, jos samanaikaisesti kaytetaan
ladkevalmistetta, joka on herkkd CYP2C19:n substraatti tai jonka terapeuttinen leveys on kapea.

Entsyymitoiminnan mahdollisen eston vuoksi on harkittava UGT1A9-, UGT2B7-, CYP2C8- ja
CYP2C9-entsyymien substraattien annoksen pienentdmista kliinisesti asianmukaisella tavalla, mikali
néiden valmisteiden ja kannabidiolivalmisteen samanaikaisen kayton yhteydessa esiintyy
haittavaikutuksia. Sek& entsyymitoiminnan indusoituminen ettd sen estyminen ovat mahdollisia, joten
CYP1A2- ja CYP2B6-entsyymien substraattien annosmuutoksia on harkittava kliinisesti
asianmukaiseen tapaan.

UGT-entsyymeihin kohdistuvien interaktioiden arviointi in vitro

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd kannabidioli estd4 reversiibelisti UGT1A9:n ja UGT2B7:n
toimintaa kliinisesti merkittavina pitoisuuksina. Sen metaboliitti 7-karboksikannabidioli
(7-COOH-CBD) estaa myods UGT1Al1-, UGT1A4- ja UGT1A6-vélitteistd toimintaa in vitro.
Substraattivalmisteen annoksen pienentdminen voi olla tarpeen, jos kannabidiolivalmistetta annetaan
samanaikaisesti ndiden UGT-entsyymien substraattien kanssa.

Suun kautta annettavat herk&t P-gp:n substraatit
Kannabidiolin samanaikainen anto suun kautta annetun P-gp:n ja CYP3A4:n substraatin
everolimuusin kanssa suurensi everolimuusin biologista hyétyosuutta todennakdisesti everolimuusin



suolessa tapahtuvan P-gp-ulosvirtauksen eston vuoksi. Kannabidiolin samanaikaisen annon yhteydessa
voi esiintyd muiden suun kautta annettavien herkkien P-gp:n substraattien (esim. sirolimuusin,
takrolimuusin ja digoksiinin) altistuksen suurenemista. Terapeuttisten pitoisuuksien seurantaa ja
muiden P-gp:n substraattien annosten pienentdmistd on harkittava annettaessa naita substraatteja suun
kautta samanaikaisesti kannabidiolin kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhan tietoja kannabidiolivalmisteen kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi kannabidiolivalmistetta ei pida kayttad raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen
hyaty aidille selvésti ylitd sen mahdollisesti aiheuttamaa riskia sikiolle.

Imetys

Kannabidiolivalmisteen ja sen metaboliittien esiintymisesta rintamaidossa, hoidon vaikutuksesta
imetettavadn lapseen ja hoidon vaikutuksesta maidoneritykseen ei ole kliinist tietoa.

Eldintutkimuksissa imetyksen yhteydessa on todettu toksikologisia muutoksia, kun emolle annettiin
kannabidiolia (ks. kohta 5.3).

Kannabidiolivalmisteen erittymistd ihmisen rintamaitoon ei ole tutkittu. Kannabidioli sitoutuu

voimakkaasti proteiineihin ja siirtyy todennékdisesti vapaasti plasmasta maitoon, joten varmuuden
vuoksi rintaruokinta on lopetettava hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Kannabidiolivalmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

Suun kautta annettujen enintdan 150 mg/kg/vrk kannabidioliannosten ei todettu vaikuttavan uros- eika
naarasrottien lisddntymiskykyyn (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kannabidiolivalmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, silla se voi
aiheuttaa uneliaisuutta ja sedaatiota (ks. kohta 4.4). Potilaita on kehotettava olemaan ajamatta ja
kayttamattd koneita, kunnes potilaan kokemus hoidosta riittadd sen arviointiin, huonontaako hoito néita
kykyja (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kannabidiolivalmisteen k&yton yhteydessé suositellulla annoksella 10-25 mg/kg/vrk ilmoitetut
haittavaikutukset luetellaan alla.

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat uneliaisuus (23 %), ruokahalun heikentyminen (21 %), ripuli
(20 %), kuume (16 %), oksentelu (12 %) ja uupumus (10 %).

Yleisin syy hoidon lopettamiseen oli transaminaasiarvojen nousu (2 %), uneliaisuus (2 %) ja
ruokahalun heikentyminen (1 %).
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Haittavaikutustaulukko

Kannabidiolivalmisteen k&yton yhteydessé lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset esitetadn seuraavassa taulukossa elinjarjestelmaluokittain ja yleisyysluokittain.

Yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelmaluokka

Esiintymistiheys

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset

Infektiot Yleinen Keuhkokuume?

Virtsatieinfektio
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hemoglobiiniarvon pieneneminen

Hematokriittiarvon pieneneminen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin yleinen Ruokahalun heikkeneminen
Psyykkiset hairiot Yleinen Artyneisyys

Aggressio
Hermosto Hyvin yleinen Uneliaisuus®

Yleinen Letargia

Kouristuskohtaukset
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Yské
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli

Oksentelu

Yleinen Pahoinvointi

Maksa ja sappi Yleinen ASAT-arvon nousu

ALAT-arvon nousu

GGT-arvon nousu
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Veren Kreatiniiniarvon suureneminen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Hyvin yleinen Kuume
haitat Uupumus
Tutkimukset Yleinen Painon lasku

2 Yhdistelméatermit: Keuhkokuume: Keuhkokuume, RSV-keuhkokuume,
mykoplasmakeuhkokuume, adenoviruskeuhkokuume, viruskeuhkokuume, aspiraatiopneumonia;

Uneliaisuus: Uneliaisuus, sedaatio.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maksasoluvaurio

Kannabidiolihoito voi aiheuttaa annosriippuvaista ALAT- ja ASAT-arvojen nousua (ks. kohta 4.4).

LGS- ja DS-potilailla (annokset 10 tai 20 mg/kg/vrk) sekd TSC-potilailla (annos 25 mg/kg/vrk)
tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ALAT-arvon nousun (yli 3 x ULN) ilmaantuvuus oli
kannabidiolihoitoa saaneessa ryhmassa 12 % ja lumeryhméssé < 1 %.

Alle 1 %:lla kannabidiolihoitoa saaneista potilaista todettiin ALAT- tai ASAT-arvon nousua tasolle
> 20 x ULN. Kannabidiolihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt transaminaasiarvojen
nousutapauksia, joiden yhteydessa potilas otettiin sairaalahoitoon.
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Maksasoluvaurion riskitekijat
Samanaikainen valproaatti- tai klobatsaamihoito, kannabidioliannos ja lahtétilanteessa koholla olevat
transaminaasiarvot

Samanaikainen valproaatti- tai klobatsaamihoito

Kannabidiolihoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat annoksia 10, 20 ja 25 mg/kg/vrk, ALAT-arvon
nousun (yli 3 x ULN) ilmaantuvuus oli 23 % potilailla, jotka kayttivat samanaikaisesti seka
valproaattia ettd klobatsaamia; 19 % potilailla, jotka kéyttivat samanaikaisesti valproaattia (ilman
klobatsaamia); 3 % potilailla, jotka kayttivat samanaikaisesti klobatsaamia (ilman valproaattia); ja 3 %
potilailla, jotka eivét kdyttdneet kumpaakaan ladkevalmistetta.

Annos

ALAT-arvon nousua (yli 3 x ULN) ilmoitettiin 15 %:lla potilaista, joiden kannabidioliannos oli 20 tai
25 mg/kg/vrk, ja 3 %:lla potilaista, joiden kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk.

ALAT-arvon nousun riski oli suurempi, jos kaytetty annos oli suurempi kuin kontrolloidussa
tutkimuksessa TSC:n yhteydessa annettu 25 mg/kg/vrk.

Lahtotilanteessa koholla olevat transaminaasiarvot

Kontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1) potilailla, joiden kannabidioliannos oli 20 tai

25 mg/kg/vrk, hoidon aikana ilmenneiden ALAT-arvon nousujen (yli 3 x ULN) esiintymistiheys oli
29 % (80 % néisté potilaista kéytti valproaattia), jos ALAT-arvo ylitti lahtdtilanteessa ULN-arvon, ja
12 % (89 % naista potilaista kaytti valproaattia), jos ALAT-arvo oli laht6tilanteessa normaalialueella.
Kun kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk, ALAT-arvon nousua (yli 3 x ULN) esiintyi kaikkiaan

5 %:lla potilaista (kaikki nd&mé potilaat k&yttivét valproaattia), joiden ALAT-arvo ylitti l&ht6tilanteessa
ULN-arvon, ja 3 %:lla potilaista (kaikki ndma potilaat kdyttivat valproaattia), joiden ALAT-arvo oli
lahtotilanteessa normaalialueella.

Uneliaisuus ja sedaatio

Uneliaisuus- ja sedaatiotapahtumia (mukaan lukien letargia) on havaittu kannabidiolihoidon
yhteydessa kontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.4) LGS-, DS- ja TSC-potilailla, mukaan lukien
29 %:lla kannabidiolilla hoidetuista potilaista (30 %:Ila potilaista, jotka kayttivat kannabidiolia
annoksella 20 tai 25 mg/kg/vrk, ja 27 %:lla potilaista, jotka kdyttivat kannabidiolia annoksella

10 mg/kg/vrk). Naita haittavaikutuksia havaittiin useammin kéaytettdessa suurempia annoksia kuin
annosta 25 mg/kg/vrk kontrolloidussa TSC-tutkimuksessa. Uneliaisuutta ja sedaatiota (mukaan lukien
letargia) esiintyi enemman niilla potilailla, jotka saivat samanaikaisesti klobatsaamia (43 %:lla
kannabidiolilla hoidetuista potilaista, jotka saivat klobatsaamia, verrattuna 14 %:iin kannabidiolilla
hoidetuista potilaista, jotka eivét saaneet klobatsaamia).

Kohtaukset

TSC-potilaita koskevassa kontrolloidussa tutkimuksessa kohtausten pahenemiseen liittyvien
haittatapahtumien esiintymistiheys oli suurempi kaytettdessa suurempia annoksia kuin annosta

25 mg/kg/vrk. Vaikka selvai kaavaa ei varmistettu, haittatapahtumissa todettiin kohtausten
esiintymistiheyden tai intensiteetin lisd&ntymisté tai uudentyyppisid kohtauksia. Kohtausten
pahenemiseen liittyvien haittatapahtumien esiintymistiheys oli 11 % potilailla, joiden
kannabidioliannos oli 25 mg/kg/vrk, ja 18 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli suurempi kuin
25 mg/kg/vrk, verrattuna 9 %:iin lumel&dakettd saaneilla potilailla.

Painon lasku

Kannabidioli voi aiheuttaa painon laskua tai vahent&a painon nousua (ks. kohta 4.4). LGS-, DS- ja
TSC-patilailla painon lasku vaikutti liittyvén annokseen; painon laskua > 5 % todettiin 21 %:lla
potilaista, joiden kannabidioliannos oli 20 tai 25 mg/kg/vrk, ja 7 %:lla potilaista, joiden
kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk. Joissain tapauksissa painon laskua ilmoitettiin haittatapahtumana
(ks. taulukko 3 edelld). Ruokahalun heikkeneminen ja painon lasku voivat vahent&a pituuskasvua
hieman.
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Ripuli

Kannabidioli voi aiheuttaa annosriippuvaista ripulia. Kontrolloiduissa LGS- ja DS-potilaita
tarkastelleissa tutkimuksissa ripulin esiintymistiheys oli 13 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli
10 mg/kg/vrk, ja 21 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli 20 mg/kg/vrk, verrattuna 10 %:iin
lumeléaketta saaneilla potilailla. Kontrolloidussa TSC-potilaita tarkastelleessa tutkimuksessa ripulin
esiintymistiheys oli 31 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli 25 mg/kg/vrk, ja 56 % potilailla,
joiden kannabidioliannos oli suurempi kuin 25 mg/kg/vrk, verrattuna 25 %:iin lumel&akett4 saaneilla
potilailla.

Kliinisissé tutkimuksissa ripulia esiintyi ensimmaisen kerran tyypillisesti 6 ensimmaisen
kannabidiolihoitoviikon aikana. Ripulin mediaanikesto oli 8 paivaa. Ripuli johti kannabidioliannoksen
pienentamiseen 10 %:lla potilaista, tilapaiseen annon keskeyttdmiseen 1 %:lla potilaista ja hoidon
lopettamiseen 2 %:1la potilaista.

Veriarvojen poikkeavuudet

Kannabidioli voi aiheuttaa hemoglobiiniarvon ja hematokriittiarvon laskua. LGS-, DS- ja
TSC-potilailla tutkimuksissa hemoglobiiniarvon keskiarvon alenema lahtétilanteesta hoidon loppuun
mennessa oli kannabidiolihoitoa saaneilla —0,36 g/dl (annokset 10, 20 tai 25 mg/kg/vrk). Myds
hematokriittiarvon todettiin laskevan vastaavasti; keskiarvon muutos oli kannabidiolihoitoa saaneilla
-1,3 %.

Kannabidiolihoitoa saaneista 27 %:lle LGS- ja DS-potilaista ja 38 %:lle TSC-potilaista (25 mg/kg/vrk)
kehittyi uusi laboratoriomaéarityksin todettu anemia tutkimuksen aikana (méaaritelma:
hemoglobiinipitoisuus oli lahtttilanteessa normaali, ja my6hemmin ilmoitettiin normaalialueen
alarajan alittava arvo).

Kreatiniinipitoisuuden suureneminen

Kannabidioli voi aiheuttaa seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista. Mekanismia ei ole vield
selvitetty. Terveilla aikuisilla ja LGS-, DS- ja TSC-potilailla toteutetuissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa todettiin 2 viikon kuluessa Epidyolex-hoidon aloittamisesta seerumin
kreatiniinipitoisuuden suurentuvan noin 10 %. Suureneminen oli terveilld aikuisilla korjautuvaa.
LGS-, DS- ja TSC-potilailla toteutetuissa tutkimuksissa ei arvioitu muutosten korjautuvuutta.

Keuhkokuume

Keuhkokuumetapahtumia on havaittu kannabidiolihoitoa koskeneissa kontrolloiduissa tutkimuksissa
LGS-, DS- ja TSC-potilailla. Niité esiintyi 6 %:lla kannabidiolihoitoa saaneista potilaista;
lumel&éketta saaneilla osuus oli 1 %.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Suositeltuja terapeuttisia annoksia suuremmista annoksista on niukasti kokemusta. Terveilla aikuisilla
tutkittavilla, jotka ottivat 6 000 mg:n kerta-annoksen (vastaa yli 85 mg/kg:n annosta 70 kg painavalle

aikuiselle), ilmoitettiin lievaa ripulia ja uneliaisuutta. Nd&mé& haittavaikutukset korjautuivat, kun
tutkimus péattyi.
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Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen yhteydessé potilaan vointia on seurattava ja hanelle on annettava asianmukaista
oireenmukaista hoitoa, johon kuuluu elintoimintojen seuranta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialadkkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX24

Vaikutusmekanismi

Kannabidiolin antikonvulsanttivaikutuksen tarkkaa mekanismia ihmiselld ei tunneta. Kannabidiolin
antikonvulsanttivaikutus ei vality kannabinoidireseptorien kautta. Kannabidioli vahentaa neuronien
ylidrtyvyyttd moduloimalla solunsiséistd kalsiumpitoisuutta GPR55-reseptorin
(G-proteiinikytkentdinen reseptori 55) ja TRPV-1-kanavan (transient receptor potential vanilloid 1)
kautta sekd moduloimalla adenosiinivalitteista signalointia estamélla adenosiinin soluunottoa
ENT-1-kuljettajaproteiinin (equilibrative nucleoside transporter-1) kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kannabidiolin ja klobatsaamin kaksisuuntainen farmakokineettinen yhteisvaikutus, joka johtaa
kannabidiolin aktiivisen metaboliitin 7-OH-CBD:n pitoisuuden suurenemiseen noin 1,5-kertaiseksi ja
klobatsaamin aktiivisen metaboliitin N-CLB:n pitoisuuden suurenemiseen noin 3-kertaiseksi
verenkierrossa (ks. kohdat 4.5, 5.1 ja 5.2), saattaa aiheuttaa potilaalle additiivisen
antikonvulsanttivaikutuksen.

Kliininen teho

Lisalaakkeena potilailla, joilla on Lennox-Gastautin oireyhtyma (LGS)

Kannabidiolivalmisteen tehoa lisdladkkeend Lennox-Gastautin oireyhtymaan (LGS) liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa (GWPCARE3- ja GWPCARE4-tutkimukset).
Kumpaankin tutkimukseen kuului 4-viikkoinen lahtétasovaihe, 2-viikkoinen titrausvaihe ja
12-viikkoinen ylldpitovaihe. Tutkimuspopulaation ik&keskiarvo oli 15 vuotta ja 94 %:lla tutkittavista
oli tutkimuksen aikana samanaikaisesti kaytdssa vahintddn 2 muuta epilepsialdékettd. Yleisimmin
kaytettyja samanaikaisia epilepsialaakkeita (> 25 %:lla potilaista) olivat molemmissa tutkimuksissa
valproaatti, klobatsaami, lamotrigiini, levetirasetaami ja rufinamidi. Noin 50 % potilaista sai
samanaikaisesti klobatsaamia. Valtaosa potilaista, jotka eivat saaneet klobatsaamia, oli aiemmin
saanut klobatsaamihoitoa ja lopettanut hoidon myéhemmin.

Ensisijainen p&atetapahtuma oli 28 péivéa kohti lasketun kaatumiseen johtaneiden kohtauksien (drop
seizures) maaran prosentuaalinen muutos l&htétilanteesta hoitovaiheen aikana kannabidioliryhméssé
verrattuna lumeryhmé&an. Kaatumiseen johtaneiksi kohtauksiksi méaariteltiin atoniset, tooniset tai
toonis-klooniset kohtaukset, jotka johtivat tai olisivat voineet johtaa kaatumiseen tai vammaan.
Tarkeimpid toissijaisia paatetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla kaatumiseen johtaneiden
kohtausten esiintymistiheys pieneni vahintdan 50 %; kohtausten kokonaistiheyden prosentuaalinen
muutos l&ht6tilanteesta; ja tutkittavan / hoitavan henkilon yleisarvio muutoksesta (Subject/Caregiver
Global Impression of Change) viimeisella k&ynnilla.

Alaryhmadanalyysejé tehtiin monien tekijoiden perusteella, my6s samanaikaisesti kdytdssd olevien
epilepsialdékkeiden perusteella. Klobatsaamia kéayttaneiden ja kayttaméattémien potilaiden tuloksia
vertailevan alaryhmaanalyysin tulokset viittasivat siihen, ettd kannabidioli hoitovaikutukseen liittyy
talla hetkelld residuaalista tilastollista epdvarmuutta potilailla, jotka eivat kayta klobatsaamia. Tehoa ei
ole varmistettu kyseisessé populaatiossa.
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Taulukossa 4 esitetddn yhteenveto ensisijaisesta paatetapahtumasta eli kaatumiseen johtaneiden
kohtausten prosentuaalisesta véhenemisesta l&htétilanteeseen verrattuna ja tarkeimmisté toissijaisista
muuttujista eli niiden potilaiden osuudesta, joilla kaatumiseen johtaneiden kohtausten esiintymistiheys
pieneni vahintaan 50 %, seké naita tulosmuuttujia koskevan alaryhmaanalyysin tuloksista potilailla,
jotka saivat samanaikaista klobatsaamihoitoa.

Taulukko 4: LGS-tutkimusten ensisijaiset tulosmuuttujat, tarkeimmat toissijaiset > 50 %:n
vasteen saavuttaneita koskevat tulosmuuttujat ja alaryhmaanalyysi

Koko Klo"bat§ae_1mia
populaatio N kayttawep N
alaryhma
KAATUMISEEN JOHTANEITA KOHTAUKSIA 28 PAIVAN JAKSOLLA
Prosentuaalinen véhenema lahtotilanteesta®
GWPCARE3 Lume 17,2 % 76 22,7 % 37
10 mg/kg/vrk 37,2 % 73 45,6 % 37
20 mg/kg/vrk 41,9 % 76 64,3 % 36
GWPCARE4 Lume 21,8 % 85 30,7 % 42
20 mg/kg/vrk 43,9 % 86 62,4 % 42
Ero tai prosentuaalinen vahenema lumeeseen verrattuna (95 % Iv), p-arvo®
GWPCARE3 10 mg/kg/vrk 19,2 29,6 %
(7,7,31,2) (2,4 %; 49,2 %)
p = 0,0016 p = 0,0355°
20 mg/kg/vrk 21,6 53,8 %
(6,7, 34,8) (35,7 %; 66,8 %)
p = 0,0047 p < 0,0001°
GWPCARE4 20 mg/kg/vrk 17,2 45,7 %
(4,1, 30,3) (27,0 %; 59,6 %)
p =0,0135 p < 0,0001°

KAATUMISEEN JOHTANEIDEN KOHTAUSTEN VAHENEMA > 50 %
(VASTEANALYYSI)

> 50 %:n vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus, p-arvo®

GWPCARE3 Lume 145 % 76 21,6 % 37
10 mg/kg/vrk 35,6 % 73 40,5 % 37

p =0,0030 p =0,0584°
20 mg/kg/vrk 39,5 % 76 55,6 % 36

p = 0,0006 p =0,0021°
GWPCARE4 Lume 23,5% 85 28,6 % 42
20 mg/kg/vrk 44,2 % 86 54,8 % 42

p =0,0043 p = 0,0140°

Lv = 95 % luottamusvali.

2 Koko populaation tiedot on esitetty prosentuaalisena mediaanivdhenemané lahtotilanteesta.
Klobatsaamia kayttaneiden alaryhman tiedot on esitetty prosenttiosuuden vahenemén lahtotilanteesta
negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella arvioituna.

® Koko populaation tiedot on esitetty Wilcoxonin jarjestyssummatestilla arvioituna eron mediaanina ja
p-arvona. Klobatsaamia kayttdneiden alaryhman tiedot on arvioitu negatiivisen
binomiregressioanalyysin perusteella.

¢ Nimellinen p-arvo.

d Kokonais-p-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin; klobatsaamia kayttaneiden alaryhman
nimelliset p-arvot perustuvat logistiseen regressioanalyysiin.

Muut toissijaiset tulosmuuttujat samanaikaista klobatsaamihoitoa saaneiden potilaiden alaryhméssa
Kannabidiolihoitoon liittyi kummassakin tutkimuksessa niiden tutkittavien prosenttiosuuden
suureneminen, joilla kaatumiseen johtaneet kohtaukset vahenivét vahintdén 75 % hoitovaiheen aikana

15



(11 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk, 31-36 % potilailla, joiden
kannabidioliannos oli 20 mg/kg/vrk, ja 3-7 % lumetta saaneilla).

Kummassakin tutkimuksessa kohtausten prosentuaalisen kokonaismaéran mediaani pieneni
kannabidioli saaneilla potilailla enemman kuin lumetta saaneilla (53 % 10 mg/kg/vrk-ryhmassa,

64-66 % 20 mg/kg/vrk-ryhméssa, 25 % kussakin lumeryhmassa; p = 0,0025 10 mg/kg/vrk-ryhméssa ja
p < 0,0001 kussakin 20 mg/kg/vrk-ryhmassa vs. lumeryhma).

Hoitavien henkildiden ja potilaiden ilmoittamassa, viimeisella kdynnilla Global Impression of
Change -pistemaéralla mitatussa yleistilassa esiintyi runsaampaa kohentumista molempien
kannabidioliannosten yhteydessa (76 %:lla 10 mg/kg/vrk-ryhmassé, 80 %:Ila kussakin

20 mg/kg/vrk-ryhmassd, 31-46 %:lla lumeryhmassd; 10 mg/kg/vrk-ryhméssé p = 0,0005 vs.
lumeryhmé@, 20 mg/kg/vrk-ryhméssé p < 0,0001 ja p 0,0003 vs. lumeryhmé@).

Kannabidiolihoidon yhteydessa niiden péivien maara, joina ei esiintynyt kaatumiseen johtaneita
kohtauksia, suureni lumehoitoon verrattuna kunkin tutkimuksen hoitovaiheen aikana; muutos vastasi
3,3 pdivaa 28 paivén jaksolla (10 mg/kg/vrk) ja 5,5-7,6 pdivaa 28 paivén jaksolla (20 mg/kg/vrk).

Lisdlddkkeend potilailla, joilla on Dravet’n oireyhtymd

Kannabidiolivalmisteen tehoa lisdlddkkeend Dravet’n oireyhtyméadn (DS) liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa (GWPCARE2- ja GWPCARE1-tutkimukset).
Kumpaankin tutkimukseen kuului 4-viikkoinen lahtotasovaihe, 2-viikkoinen titrausvaihe ja
12-viikkoinen yll&pitovaihe. Tutkimuspopulaation ikékeskiarvo oli 9 vuotta ja 94 %:lla tutkittavista oli
tutkimuksen aikana samanaikaisesti kaytdssa vahintdan 2 muuta epilepsialaaketta. Yleisimmin
kaytettyja samanaikaisia epilepsialaakkeita (> 25 %:lla potilaista) olivat molemmissa tutkimuksissa
valproaatti, klobatsaami, stiripentoli ja levetirasetaami. Noin 65 % potilaista sai samanaikaisesti
klobatsaamia. Valtaosa potilaista, jotka eivat saaneet klobatsaamia, oli aiemmin saanut
klobatsaamihoitoa ja lopettanut hoidon myéhemmin.

Ensisijainen paatetapahtuma oli kouristuskohtausten esiintymistiheyden muutos hoitovaiheen aikana
(paivasta 1 arviointikelpoisen vaiheen loppuun asti) verrattuna lahtétilanteeseen (GWPCARE?2) ja

28 paivaa kohti lasketun kouristuskohtausten maaran prosentuaalinen muutos lahtétilanteesta
(GWPCAREZ1) kannabidioliryhmissa verrattuna lumeléékkeeseen. Kouristuskohtauksiksi maériteltiin
atoniset, tooniset, klooniset ja toonis-klooniset kohtaukset. GWPCARE2-tutkimuksen tarkeimpia
toissijaisia paatetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla kouristuskohtausten esiintymistiheys
pieneni vahintdan 50 %; kohtausten kokonaistiheyden muutos; ja hoitavan henkilon yleisarvio
muutoksesta (Caregiver Global Impression of Change) viimeisella kaynnilla.
GWPCARE1-tutkimuksen tarkeé toissijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla
kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni véhintdén 50 %.

Alaryhmadanalyysejé tehtiin monien tekijoiden perusteella, my6s samanaikaisesti kdytdssd olevien
epilepsialdékkeiden perusteella. Klobatsaamia kéyttaneiden ja kayttdmattémien potilaiden tuloksia
vertailevan alaryhmaanalyysin tulokset viittasivat siihen, ettd kannabidiolin hoitovaikutukseen liittyy
talla hetkelld residuaalista tilastollista epdvarmuutta potilailla, jotka eivat kaytd klobatsaamia. Tehoa ei
ole varmistettu kyseisessé populaatiossa.

Taulukossa 5 esitetddn yhteenveto ensisijaisesta paatetapahtumasta eli kouristuskohtausten
prosentuaalisesta vahenemisesta lahtotilanteeseen verrattuna ja tdrkeimmista toissijaisista muuttujista
eli niiden potilaiden osuudesta, joilla kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni vahintaan 50 %,
seka ndité tulosmuuttujia koskevan alaryhmaanalyysin tuloksista potilailla, jotka saivat samanaikaista
klobatsaamihoitoa.
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Taulukko 5: DS-tutkimusten ensisijaiset tulosmuuttujat, tarkeimmat toissijaiset > 50 %:n
vasteen saavuttaneita koskevat tulosmuuttujat ja alaryhmaanalyysi

Klobatsaamia
Koko populaatio | N kayttavien N
alaryhma
KOURISTUSKOHTAUKSIA 28 PAIVAN JAKSOLLA
Prosentuaalinen vahenema lahtotilanteesta®
GWPCARE2 Lume 26,9 % 65 37,6 % 41
10 mg/kg/vrk 48,7 % 66 60,9 % 45
20 mg/kg/vrk 457 % 67 56,8 % 40
GWPCARE1 Lume 13,3 % 59 18,9 % 38
20 mg/kg/vrk 38,9 % 61 53,6 % 40
Ero tai prosentuaalinen vahenema lumeeseen verrattuna (95 % Iv), p-arvo®
GWPCARE2 10 mg/kg/vrk 29,8 % 37,4 %
(8,4 %; 46,2 %) (13,9 %; 54,5 %)
p = 0,0095 p = 0,0042°
20 mg/kg/vrk 25,7 % 30,8 %
(2,9 %; 43,2 %) (3,6 %; 50,4 %)
p =0,0299 p = 0,0297°
GWPCARE1 20 mg/kg/vrk 22,8 42,8 %
(5,4,41,1) (17,4 %; 60,4 %)
p=0,0123 p = 0,0032°
KOURISTUSKOHTAUSTEN VAHENEMA > 50 % (VASTEANALYYSI)
> 50 %:n vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus, p-arvo?
GWPCARE2 Lume 26,2 % 65 36,6 % 41
10 mg/kg/vrk 43,9 % 66 55,6 % 45
p = 0,0332 p = 0,0623°
20 mg/kg/vrk 49,3 % 67 62,5 % 40
p =0,0069 p = 0,0130°
GWPCARE1 Lume 27.1% 59 23,7 % 38
20 mg/kg/vrk 42,6 % 61 475 % 40
p =0,0784 p = 0,0382°

Lv = 95 % luottamusvali.

2 GWPCARE1-tutkimuksen kokonaistiedot on esitetty prosentuaalisena mediaanivaheneméana

lahtotilanteesta. GWPCARE2-tutkimuksen ja klobatsaamia kayttaneiden alaryhmaén tiedot on esitetty
prosenttiosuuden vahenemana l&htétilanteesta negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella
arvioituna.

® GWPCARE1-tutkimuksen kokonaistiedot on esitetty Wilcoxonin jarjestyssummatestilla arvioituna
eron mediaanina ja p-arvona. GWPCARE2-tutkimuksen ja klobatsaamia kdyttaneiden alaryhmaén
tiedot on arvioitu negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella.

¢ Nimellinen p-arvo.

d Kokonais-p-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin; klobatsaamia kayttaneiden alaryhman
nimellinen p-arvo perustuu logistiseen regressioanalyysiin.

Muut toissijaiset tulosmuuttujat samanaikaista klobatsaamihoitoa saaneiden potilaiden alaryhméassa
Kannabidiolihoitoon liittyi kummassakin tutkimuksessa niiden tutkittavien prosenttiosuuden
suureneminen, joilla kouristuskohtaukset véhenivat vahintdén 75 % hoitovaiheen aikana (36 %
kannabidioli 10 mg/kg/vrk -ryhmadssg, 25 % kussakin kannabidioli 20 mg/kg/vrk -ryhmdssa ja

10-13 % lumetta saaneilla).

Kummassakin tutkimuksessa kohtausten prosentuaalinen kokonaismééra pieneni kannabidiolia
saaneilla potilailla enemmaén kuin lumetta saaneilla (66 % 10 mg/kg/vrk-ryhmaéssd, 54-58 %
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20 mg/kg/vrk-ryhmassd, 27-41 % lumeryhmassé; 10 mg/kg/vrk-ryhméssa p = 0,0003 vs. lumeryhma,
20 mg/kg/vrk-ryhmassa p = 0,0341 ja p = 0,0211 vs. lumeryhma).

Hoitavien henkildiden ja potilaiden ilmoittamassa, viimeisell& kaynnilla Global Impression of
Change -pistemaaréalla mitatussa yleistilassa esiintyi runsaampaa kohentumista molempien
kannabidioliannosten yhteydessa (73 %:1la 10 mg/kg/vrk-ryhmaéssd, 62-77 %:lla

20 mg/kg/vrk-ryhmassa, 30-41 %:lla lumeryhmassa; 10 mg/kg/vrk-ryhmassa p = 0,0009 vs.
lumeryhmad, 20 mg/kg/vrk-ryhmaéssé p = 0,0018 ja p = 0,0136 vs. lumeryhma).

Kannabidiolihoidon yhteydessé kouristuskohtauksettomien padivien méaré suureni lumehoitoon
verrattuna kunkin tutkimuksen hoitovaiheen aikana; muutos vastasi 2,7 paivaa 28 péivan jaksolla
(10 mg/kg/vrk) ja 1,3-2,2 péivaa 28 paivan jaksolla (20 mg/kg/vrk).

Aikuispotilaat

GWPCARE2- ja GWPCARE1-tutkimusten DS-populaatio koostui l&hinna lapsipotilaista, ja mukana
oli vain 5 aikuista, 18 vuoden ikaista potilasta (1,6 %). Aikuisista DS-potilaista saatiin siis vain
niukasti teho- ja turvallisuustietoa.

Annosvaste

LGS- ja DS-tutkimuksissa annostusten 10 mg/kg/vrk ja 20 mg/kg/vrk valilla ei ollut johdonmukaista
annosvastetta, joten kannabidioli on titrattava alkuvaiheessa suositeltuun yll&pitoannokseen

10 mg/kg/vrk (ks. kohta 4.2). Yksittaisilla potilailla voidaan harkita titrausta enintaan
enimmaisannokseen 20 mg/kg/vrk hyoty-riskisuhteen perusteella (ks. kohta 4.2).

Tiedot avoimista tutkimuksista

Molemmista satunnaistetuista LGS-tutkimuksista 99,5 % tutkimuksen loppuun suorittaneista potilaista
(N = 366) otettiin pitk&aikaiseen, avoimeen jatkotutkimukseen (GWPCARES). Samanaikaista
klobatsaamihoitoa 37-48 viikon ajan saaneiden LGS-potilaiden alaryhmassa (N = 168) kaatumiseen
johtaneiden kohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen mediaanipienenema l&htotilanteesta oli

71 % viikoilla 1-12 (N = 168) ja tulos séilyi viikkojen 37-48 ajan, jolloin kaatumiseen johtaneiden
kohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen mediaanipienenema lahtétilanteesta oli 62 %.

Molemmista satunnaistetuista DS-tutkimuksista 97,7 % tutkimuksen loppuun suorittaneista potilaista
(N = 315) otettiin GWPCARES5-tutkimukseen. Samanaikaista klobatsaamihoitoa 37-48 viikon ajan
saaneiden DS-potilaiden alaryhmassa (N = 148) kouristuskohtausten esiintymistiheyden
prosentuaalinen mediaanipienenema lahtotilanteesta oli 64 % viikoilla 1-12 (N = 148) ja tulos sailyi
viikkojen 37-48 ajan, jolloin kouristuskohtausten esiintymistineyden prosentuaalinen
mediaanipienenema lahtétilanteesta oli 58 %.

Lisalaékkeena potilailla, joilla on tuberoosiskleroosi (TSC)

Kannabidiolivalmisteen (25 ja 50 mg/kg/vrk) tehoa lisaldédkkeend tuberoosiskleroosiin liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
rinnakkaisryhmatutkimuksessa (GWPCARES). Tutkimukseen kuului 4-viikkoinen l&htGtasovaihe,
4-viikkoinen titrausvaihe ja 12-viikkoinen yll&pitovaihe (16 viikon hoito- ja ensisijainen
arviointivaihe).

Tutkimuspopulaation ikékeskiarvo oli 14 vuotta, ja kaikilla potilailla yhtd lukuun ottamatta oli
tutkimuksen aikana samanaikaisesti kdytdssa vahintdan yksi muu epilepsialddke. Yleisimmin
kaytettyja samanaikaisia epilepsialdékkeita (> 25 %:lla potilaista) olivat valproaatti (45 %),
vigabatriini (33 %), levetirasetaami (29 %) ja klobatsaami (27 %).

Ensisijainen patetapahtuma oli tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten maaran muutos
hoitovaiheen aikana (yll&pitohoito ja titraus) verrattuna lahtotilanteeseen kannabidioliryhmdssa
verrattuna lumelddkkeeseen. Tuberoosiskleroosiin liittyviksi kouristuskohtauksiksi maériteltiin
motoriset fokaalikohtaukset ilman tajunnan tai tietoisuuden heikkenemistd; fokaalikohtaukset, joihin
liittyi tajunnan tai tietoisuuden heikkenemistd; fokaalikohtaukset, jotka etenivat molemminpuolisiksi
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yleistyneiksi kouristuskohtauksiksi seka yleistyneet kohtaukset (toonis-klooniset, tooniset, klooniset
tai atoniset kohtaukset). Tarkeita toissijaisia paatetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla
tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni vahintaan 50 %,
tutkittavan / hoitavan henkilén yleisarvio muutoksesta (Subject/Caregiver Global Impression of
Change) viimeisella kdaynnilla seké kohtausten kokonaisesiintymistiheyden muutos prosentteina
lahtotilanteesta.

Kannabidioliannoksella 50 mg/kg/vrk osoitettiin olevan samantasoinen kohtauksia vahentéva vaikutus
kuin annoksella 25 mg/kg/vrk. Tahan annokseen liittyi kuitenkin haittavaikutusten maéran
lisdantyminen verrattuna annokseen 25 mg/kg/vrk, minka takia suositeltu enimmaisannos on

25 mg/kg/vrk.

Taulukossa 6 esitetdan yhteenveto ensisijaisesta paatetapahtumasta (tuberoosiskleroosiin liittyvien
kouristuskohtausten prosentuaalinen véhenema l&ht6tilanteeseen verrattuna), ja tarkedst toissijaisesta
muuttujasta (niiden potilaiden osuus, joilla tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten
esiintymistiheys pieneni vahintaan 50 %) kéytettaessa suositeltua enimmaisannosta 25 mg/kg/vrk.

Taulukko 6: TSC-tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja ja tarkea toissijainen =50 %:n
vasteen saavuttaneita koskeva tulosmuuttuja (koko potilaspopulaatio)

Tutkimus GWPCARE6
Kannabidioli 25 mg/kg/vrk Lumelaake
(n=75) (n=76)

Ensisijainen paatetapahtuma — tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten
prosentuaalinen vahenema?

TSC:hen liittyvat

kouristuskohtaukset
Prosentuaalinen vahenema 48,6 % 26,5 %
lahtotilanteesta

Prosentuaalinen vaheneméa
verrattuna lumelaakkeeseen

30,1 %
95 %:n lv 13,9 %, 43,3 %
P-arvo 0,0009

Téarked toissijainen paatetapahtuma — > 50 %:n VAHENEMA TSC:hen liittyvissa
kouristuskohtauksissa (VASTEANALYYSI)

Niiden potilaiden prosenttiosuus, 36 % 22,4 %
joilla oli > 50 %:n vdhenema

P-arvo® 0,0692

Lv = 95 %:n luottamusvéli.

28 GWPCAREB-tutkimuksen tiedot on esitetty prosentuaalisena véhenemana l&htotilanteesta
negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella arvioituna.

® Kokonais-p-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin.

Alaryhmaanalyysit klobatsaamia kaytettdessa ja ilman klobatsaamia

GWPCARESG-tutkimuksessa klobatsaamia kéytti samanaikaisesti 22,7 % TSC-potilaista ryhméssé
25 mg/kg/vrk ja 32,9 % lumeld&keryhmassé. Klobatsaamin k&yton perusteella tehdyssa
alaryhmdanalyysissa todettiin kannabidiolin antikonvulsiivisen vaikutuksen lisdantymista
klobatsaamin k&yton yhteydessa.

Negatiivisen binomiaalisen regressioanalyysin perusteella klobatsaamia samanaikaisesti saaneiden
potilaiden alaryhméssé kannabidiolia 25 mg/kg/vrk saaneilla tuberoosiskleroosiin liittyvat
kouristuskohtaukset vahenivat 61,1 % lahtdtasosta ja lumel&éketta saaneilla 27,1 %. Lumeladkkeeseen
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verrattuna kannabidioliin liittyi 46,6 %:n vahenema (nimellinen p = 0,0025) tuberoosiskleroosiin
liittyvissa kouristuskohtauksissa (95 %:n luottamusvali: 20,0 %, 64,4 %).

Negatiivisen binomiaalisen regressioanalyysin perusteella niiden potilaiden alaryhméssa, jotka eivét
saaneet samanaikaista klobatsaamia, kannabidiolia 25 mg/kg/vrk saaneilla tuberoosiskleroosiin
liittyvat kouristuskohtaukset véhenivat 44,4 % lahtétasosta ja lumelééketté saaneilla 26,2 %.
Lumeladkkeeseen verrattuna kannabidioliin liittyi 24,7 %:n vahenema (nimellinen p = 0,0242)
tuberoosiskleroosiin liittyvissa kouristuskohtauksissa (95 %:n luottamusvali: 3,7 %, 41,1 %).

Muut toissijaiset tulosmuuttujat kannabidioliannoksella 25 ma/kg/vrk (koko potilaspopulaatio)

Kannabidiolia saaneiden ryhméssé oli prosentuaalisesti enemman (16,0 %) potilaita, joilla
tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni hoitovaiheen aikana
vahintdan 75 %, kuin lumeladkeryhmassa (0 %).

Kannabidiolia saaneiden ryhmaéssa oli prosentuaalisesti suurempi vahenemé kouristuskohtausten
kokonaismadrassa (48,1 %) kuin plaseboryhmassa (26,9 %).

Hoitavat henkil6t ja potilaat ilmoittivat viimeisell& kaynnilla mitatun Global Impression of
Change -pistemaarén. Tilan kohentumista tapahtui 68,6 %:lla kannabidioliryhméssé ja 39,5 %:lla
lumel&édkeryhmassa.

Lumelaékkeeseen verrattuna kannabidiolin k&yttoon liittyi sellaisten pdivien mé&érén suureneminen
hoitovaiheen aikana, jolloin potilailla ei ollut tuberoosiskleroosiin liittyvid kouristuskohtauksia;
kouristusvapaita péivia oli kannabidioliryhmassa 2,82 paivaa enemman kutakin 28 pdivan jaksoa
kohden.

Kannabidiolin vaikutusta tuberoosiskleroosiin liittyviin infantiilispasmeihin / epileptisiin spasmeihin
ei ole selvitetty kokonaan.

Tiedot avoimista tutkimuksista

Niista 201 potilaasta, jotka olivat mukana GWPCARE6-tutkimuksessa loppuun asti, 99,0 %

(199 potilasta) otettiin mukaan avoimeen jatkotutkimukseen. Annoksen tyyppiarvojen mediaani oli

25 mg/kg/vrk, ja hoitovaiheen keston mediaani oli 90 viikkoa (vaihteluvali: 2,6-209 viikkoa).
Avoimessa jatkotutkimuksessa tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten esiintymistiheyden
prosentuaalinen mediaanivahenema lahtétilanteesta oli 54 % viikolla 1-12 (N = 199), ja tdma vaikutus
séilyi viikolle 85-96 (N = 98) asti, jolloin tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten
esiintymistiheyden prosentuaalinen mediaanivahenema l&htotilanteesta oli 75 %.

Véaarinkéyttd

Ihmisilla toteutetussa véarinkayttdpotentiaalia koskevassa tutkimuksessa kannabidiolivalmisteen
lyhytkestoinen anto ei-riippuvaisille aikuisille pdihteiden viihdekayttdjille hoitotasoisilla ja hoitotason
ylittdvilla annoksilla tuotti v&haisia tuloksia positiivisilla subjektiivisilla mittareilla kuten Drug
Liking- ja Take Drug Again -mittareilla. Dronabinoliin (synteettinen THC) ja alpratsolaamiin
verrattuna kannabidiolivalmisteen vaarinkayttopotentiaali on pieni.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
kannabidiolivalmisteen kdyttstad LGS- ja DS-oireyhtymiin seké tuberoosiskleroosiin liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

GWPCARE®B-tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin TSC-potilaita, oli mukana kaikissa hoitoryhmissa
yhteensé 8 ialtdadn 1-2-vuotiasta lasta. Vaikka tiedot ovat rajalliset, havaitut hoidon teho ja
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siedettévyys olivat samankaltaiset kuin mita havaittiin 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, mutta
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa ei kuitenkaan ole varmistettu < 2-vuotiailla lapsilla (ks.
kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kannabidioli kulkeutuu nopeasti plasmaan, ja plasman maksimipitoisuuksien saavuttamiseen kuluva
aika on vakaassa tilassa 2,5-5 tuntia.

Ladkkeen vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—4 vuorokaudessa, kun valmistetta
annetaan kahdesti vuorokaudessa ja pitoisuudet mitataan ennen annosta (Ciough). Vakaan tilan nopea
saavuttaminen liittyy ladkkeen monivaiheiseen eliminaatioprofiiliin, jossa terminaalinen eliminaatio
vastaa vain pientd osaa ladkkeen puhdistumasta.

Tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin terveitd vapaaehtoisia, kannabidiolivalmisteen anto (750 tai

1 500 mg) yhdessa runsasrasvaisen/runsasenergiaisen aterian kanssa suurensi imeytymisnopeutta ja
imeytymisprosenttia (Cmax suureni 5-kertaisesti ja AUC-arvo 4-kertaisesti) ja pienensi altistuksen
kokonaisvaihtelua verrattuna laékkeen ottamiseen tyhjadn mahaan terveilld vapaaehtoisilla. Vaikka
vaikutus on hieman vahaisempi vahdrasvaisen/véhéenergisen aterian yhteydessd, altistuksen
suureneminen on silti huomattavaa (Cmax suureni 4-kertaisesti ja AUC-arvo 3-kertaisesti). Lisaksi
kannabidiolin anto yhdessa lehménmaidon kanssa suurensi Cnax-arvoa noin 3-kertaisesti ja AUC-arvoa
noin 2,5-kertaisesti. Kannabidiolin anto yhdesséa alkoholin kanssa suurensi niin ik&an altistusta
kannabidiolille: AUC-arvo suureni 63 %.

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei rajoitettu kannabidioliannoksen ajoitusta
ruoka-aikoihin ndhden. Runsaasti rasvaa sisaltdvan aterian osoitettiin suurentavan kannabidiolin
biologista hy6tyosuutta potilailla (kolminkertaisesti). Taméa suureneminen oli kohtalainen, kun aterian
ajoitus ei ollut taysin tiedossa, eli 2,2-kertainen suhteellisen biologisen hyotyosuuden suureneminen.

Kannabidiolin biologisen hydtyosuuden vaihtelun minimoimiseksi yksittaisella potilaalla kannabidioli
on annettava vakioidusti suhteessa ruokaan; taméa koskee myds ketogeenista ruokavaliota
(runsasrasvaisia aterioita), eli toisin sanoen Epidyolex pitaa ottaa johdonmukaisesti joko ruoan kanssa
tai ilman ruokaa. Kun valmiste otetaan ruoan kanssa, pitaisi ruoan koostumuksen olla samanlainen, jos
mahdollista.

Jakautuminen

In vitro > 94 % kannabidiolista ja sen faasin | metaboliiteista sitoutuu plasman proteiineihin, ja
ensisijainen sitoutumiskohde on ihmisen seerumialbumiini.

Né&enndinen jakautumistilavuus suun kautta tapahtuneen annostelun jélkeen oli terveilld
vapaaehtoisilla suuri, 20 963-42 849 I, ja elimiston kokonaisvesimaérad suurempi. Tama4 viittaa siihen,
ettd kannabidioli jakautuu laajasti elimistoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kannabidiolin puoliintumisaika plasmassa oli 5661 tuntia, kun valmistetta annettiin kahdesti
vuorokaudessa 7 pdivan ajan terveille vapaaehtoisille.

Metabolia

Kannabidioli metaboloituu laajalti maksassa CYP450-entsyymien ja UGT-entsyymien valityksella.
Tarkeimmét kannabidiolin faasin | metaboliaan osallistuvat CYP450-isoformit ovat CYP2C19 ja
CYP3A4. Kannabidiolin faasin Il konjugaatioon osallistuvat UGT-isoformit ovat UGT1A7, UGT1A9
jaUGT2B7.
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Terveilld henkildilla toteutetuissa tutkimuksissa ei todettu merkittévia eroja plasman
kannabidiolialtistuksessa, kun keskitasoisia ja ultranopeita CYP2C19-metaboloijia verrattiin nopeisiin
metaboloijiin.

Tavanomaisissa in vitro -kokeissa tunnistettuja faasin | metaboliitteja olivat 7-COOH-CBD,
7-OH-CBD ja 6-OH-CBD (véhainen Kiertdva metaboliitti).

Toistuvien kannabidioliannosten jalkeen 7-OH-CBD-metaboliittia (joka on tehokas prekliinisessa
epilepsiakohtausten mallissa) kiertda ihmisen plasmassa AUC-arvon perusteella pienempiné
pitoisuuksina kuin kanta-aine kannabidiolia (~ 40 % CBD-altistuksesta).

Erittyminen

Kannabidiolin puhdistuma plasmasta on 1 500 mg:n kannabidiolikerta-annoksen jalkeen noin

1111 I/h. Kannabidioli puhdistuu lahinn& maksassa ja suolessa tapahtuvan metabolian kautta ja erittyy
ulosteeseen. Kanta-aineen puhdistuma munuaisteitse on véhéinen eliminaatioreitti.

Kannabidiolilla ei ole sellaisia yhteisvaikutuksia merkittdvien munuaisten tai maksan
kuljettajaproteiinien kanssa, jotka todennakdisesti johtaisivat merkittaviin ladkeaineinteraktioihin.

Lineaarisuus

Kannabidiolin Crmax- ja AUC-arvot ovat terapeuttisella annosalueella (10-25 mg/kg/vrk) l&hes
suhteessa annokseen. Kerta-annoksen jélkeen altistus suurenee alueella 750—-6 000 mg véhemmén kuin
annosriippuvaisesti. Tdma viittaa siihen, ettd kannabidiolin imeytyminen voi olla saturoituvaa. Myds
toistettu annostelu TSC-potilailla viittasi siihen, ettd imeytyminen on saturoituvaa kéytettaesséa
suurempia annoksia kuin annosta 25 mg/kg/vrk.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

1&n, painon, sukupuolen ja etnisen taustan vaikutus
Populaatiofarmakokinetiikan analyysit osoittivat, ettd ikd, paino, sukupuoli ja etninen tausta eivat
vaikuttaneet kliinisesti merkittavasti kannabidiolialtistukseen.

lakkaat
Kannabidiolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 74-vuotiailla koehenkildilla.

Pediatriset potilaat
Kannabidiolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu < 2 vuoden ikéisilla pediatrisilla potilailla.

Pieni joukko < 2 vuoden ikaisid, hoitoresistenttia epilepsiaa (mukaan lukien TSC, LGS ja DS)
sairastavia potilaita on altistunut kannabidiolivalmisteelle kliinisissa tutkimuksissa ja laajennetun
saatavuuden ohjelmassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Kannabidiolin Cmax- ja AUC-arvoissa ei todettu muutoksia 200 mg:n kannabidiolikerta-annoksen
annon jalkeen, kun lievdd (CLcr 50-80 ml/min), keskivaikeaa (CLcr 30 — < 50 ml/min) tai vaikeaa
(CLcr < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tietoja verrattiin potilaisiin,
joiden munuaistoiminta oli normaali (CLcr > 80 ml/min). Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita ei tutkittu.

Maksan vajaatoiminta
Kannabidiolin tai metaboliittien altistuksissa ei todettu muutoksia, kun lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastaville tutkittaville annettiin 200 mg:n kannabidiolikerta-annos.

Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla todettiin suuremmat plasman
kannabidiolipitoisuudet (noin 2,5-5,2-kertaisesti suuremmat AUC-arvot kuin terveilla henkil6ill,
joiden maksan toiminta oli normaali). Kannabidiolivalmisteen k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Pienempdad aloitusannosta suositellaan,
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jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Annostitraus toteutetaan kohdassa 4.2
kuvattavaan tapaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Lennox-—Gastautin oireyhtyman yhteydessa

LGS-patilailla toteutettu populaatiofarmakokineettinen/farmakodynaaminen (PK/PD) mallinnus
viittasi siihen, ettd altistus on suhteessa tehoon tutkitulla kannabidioliannosalueella (0 [lume], 10 ja
20 mg/kg/vrk), kun mittarina on todennékdisyys saada kaatumiseen johtavien kohtausten
esiintymistiheys pieneneméin > 50 %. Kannabidiolin johdetun AUC-arvon ja > 50 %:n vasteen
todennakoisyyden valilla oli merkitseva positiivinen korrelaatio. Vasteprosenttianalyysissa todettiin
altistus-vastesuhteen korrelaatio myds kannabidiolin aktiiviselle metaboliitille (7-OH-CBD).
PK/PD-analyysi osoitti myds, ettd systeemiset kannabidiolialtistukset korreloivat joidenkin
haittatapahtumien kanssa. Naita olivat ASAT-arvon nousu, ALAT-arvon nousu, ripuli, uupumus,
GGT-arvon nousu, ruokahaluttomuus, ihottuma ja uneliaisuus (ks. kohta 4.8). Klobatsaami (erillinen
analyysi) oli merkitseva kovariaatti, joka lisdsi GGT-arvon nousun todenndkdisyytta, vahensi
ruokahaluttomuuden todennakdisyytta ja lisasi uneliaisuuden todennékdisyytta.

Tuberoosiskleroosin yhteydessa

TSC-patilailla ei ole tehon paatetapahtumiin perustuvaa altistus-vastesuhdetta, silla arvioidut annokset
ovat annosvasteisen annosalueen- ylapaassa. Altistus-vastesuhde havaittiin kuitenkin
7-OH-CBD-metaboliitille suhteessa ASAT-arvon suurenemiseen. Muita
farmakokineettis/farmakodynaamisia suhteita turvallisuuden paatetapahtumiin ei tunnistettu
kannabidiolille tai sen metaboliiteille.

Laskeaineinteraktiotutkimukset

Laakeaineinteraktioiden arviointi in vitro

Kannabidioli on CYP3A4-, CYP2C19-, UGT1A7-, UGT1A9-ja UGT2B7-entsyymien substraatti.
In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd kannabidioli estdd CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n,
CYP2C9:n, CYP2C19:n, UGT1A9:n ja UGT2B7:n toimintaa kliinisesti merkittavina pitoisuuksina.
Sen metaboliitti 7-karboksikannabidioli (7-COOH-CBD) estdd myos UGT1Al-, UGT1A4- ja
UGT1AG6-vélitteistd toimintaa kliinisesti merkittavina pitoisuuksina in vitro (ks. myos kohta 4.5).

Kannabidioli indusoi CYP1A2:n ja CYP2B6:n mRNA:n ilmentymista in vitro kliinisesti merkittévina
pitoisuuksina. Kofeiinilla toteutetussa in vivo -tutkimuksessa kannabidioli ei indusoinut CYP1A2:n
toimintaa in vivo.

Kannabidiolilla ja sen 7-OH-CBD-metaboliitilla ei ole yhteisvaikutuksia munuaisten ja maksan
merkittavien soluunoton kuljettajaproteiinien OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K,
OATP1B1 ja OATP1B3 kanssa, joten oleellisia 1adkeaineinteraktioita ei todennékdisesti esiinny.
Kannabidioli ei ole aivojen soluunoton kuljettajaproteiinien OATP1A2 ja OATP2B1 substraatti eika
estdja. Kannabidioli ja 7-OH-CBD eivat ole ulosvirtauskuljettajaproteiinien P-gp/MDR1, BCRP ja
BSEP substraatteja eivatké estdjia in vitro. Everolimuusia koskevat in vivo -tiedot osoittavat, ettd
kannabidioli voi vaikuttaa P-gp:n substraattien P-gp-vélitteiseen ulosvirtaukseen suolessa

(ks. kohta 4.5), mutta kannabidioli ei estanyt eikd indusoinut CYP3A4:n toimintaa midatsolaamilla
toteutetussa in vivo -tutkimuksessa. 7-COOH-CBD-metaboliitti on P-gp/MDR1-substraatti ja voi estédé
BCRP-, OATP1B3- ja OAT3-toimintaa.

Laakeaineinteraktioiden arviointi in vivo

Laakeaineinteraktiotutkimukset epilepsialdgkkeiden kanssa

Mahdollisia interaktioita kannabidiolivalmisteen (750 mg kahdesti vuorokaudessa terveilla
vapaaehtoisilla ja 20 mg/kg/vrk potilailla) ja muiden epilepsialdaakkeiden valilld arvioitiin
ladkeaineinteraktiotutkimuksissa, jotka toteutettiin terveilld vapaaehtoisilla ja potilailla, sek&
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populaatiofarmakokinetiikan analyysissd, joka perustui LGS-potilaiden hoitoa koskeneissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa mitattuihin plasman laakepitoisuuksiin.

Kannabidiolivalmisteen ja klobatsaamin yhdistelmé johti aktiivisen metaboliitin,
N-desmetyyliklobatsaamin, altistuksen suurenemiseen ilman etta silla oli vaikutusta
klobatsaamipitoisuuksiin. Klobatsaamin kaytto ei vaikuttanut merkittavasti kannabidiolialtistukseen,
mutta yhdistelmén k&ytto suurensi aktiivisen 7-OH-CBD-metaboliitin pitoisuuksia.
Kannabidioliannoksen tai klobatsaamiannoksen muuttaminen voi siis olla tarpeen.

Kannabidiolin samanaikainen kéytto everolimuusin kanssa suurensi everolimuusialtistusta.
Everolimuusin ja kannabidiolin samanaikaisessa kaytossé voikin olla tarpeen muuttaa everolimuusin
annosta ja seurata sen terapeuttisia pitoisuuksia.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto la&keaineinteraktioista samanaikaisessa kaytdssa klobatsaamin,
everolimuusin ja muiden epilepsialdékkeiden kanssa in vivo.

Taulukko 7: Ladkeaineinteraktiot kannabidiolivalmisteen ja samanaikaisesti kdytettavien
epilepsialaakkeiden valilla

Samanaikainen | Epilepsialadkkeen vaikutus Kannabidiolivalmisteen vaikutus

epilepsialagke kannabidiolivalmisteeseen epilepsialadkkeeseen

Klobatsaami Ei vaikutusta Ei vaikutusta
kannabidiolipitoisuuksiin. klobatsaamipitoisuuksiin.
Yhteisvaikutus johti aktiivisen Yhteisvaikutus johti metaboliitti

7-OH-CBD-metaboliitin altistuksen N-desmetyyliklobatsaamin
suurenemiseen terveilld vapaaehtoisilla | altistuksen suurenemiseen noin

toteutetuissa tutkimuksissa. ® 3-kertaiseksi. ?
Valproaatti Ei vaikutusta CBD:hen tai sen Ei vaikutusta valproiinihapon
metaboliitteihin. altistukseen tai oletetusti

maksatoksisen metaboliitin,
2-propyyli-4-pentenoinihapon
(4-ene-VPA), altistukseen.

Stiripentoli Ei vaikutusta Yhteisvaikutus johti Cnax-arvon
kannabidiolipitoisuuksiin. suurenemiseen noin 28 % ja AUC-
Yhteisvaikutus johti aktiivisen arvon suurenemiseen noin 55 %
7-OH-CBD-metaboliitin Crax- ja terveilld vapaaehtoisilla
AUC-arvojen pienenemiseen (noin toteutetussa tutkimuksessa ja Cmax-
30 %) terveilld vapaaehtoisilla ja arvon suurenemiseen 17 % ja
epilepsiapotilailla toteutetuissa AUC-arvon suurenemiseen 30 %
tutkimuksissa. potilailla toteutetussa

tutkimuksessa.

Everolimuusi Everolimuusin vaikutusta Kannabidiolin (12,5 mg/kg

kannabidioliin ei ole arvioitu. kahdesti vuorokaudessa) ja

everolimuusin (5 mg)
samanaikainen kaytto suurensi
everolimuusialtistusta noin
2,5-kertaisesti sek& Cnax-arvon etta
AUC-arvon osalta terveilla
vapaaehtoisilla toteutetussa
tutkimuksessa.

2 AUC-arvon suureneman keskiarvo 47 % ja Cmax-arvon suureneman keskiarvo 73 %.

® Cmax- ja AUC-arvojen perusteella.

24



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Hiirilla toteutetussa karsinogeenisuustutkimuksessa Epidyolex-valmisteen (0 [vesi], 0 [vehikkeli], 30,
100 tai 300 mg/kg/vrk) anto suun kautta 2 vuoden ajan suurensi hyvanlaatuisten
maksasoluadenoomien ilmaantuvuutta uroshiirilla kaikilla tutkituilla annoksilla ja naarashiirilla
suurimmalla tutkitulla annoksella. Hiirilla suurimmalla arvioidulla annoksella havaitut altistukset
plasmassa (AUC) olivat noin 7 kertaa suuremmat kuin ihmisen oletettu altistus

annoksella 25 mg/kg/vrk.

Kannabidiolin karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole toteutettu rotilla.
Geenitoksisuustutkimuksissa ei ole havaittu mutageenisuutta eiké klastogeenisuutta.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ei havaittu urosten eiké naaraiden hedelmallisyyteen eika lisddntymiseen kohdistuvia
haittavaikutuksia, kun annostaso oli enimmilladn 250 mg/kg/vrk (noin 34-kertainen verrattuna ihmisen
suurimpiin suositusannoksiin [25 mg/kg/vrk]).

Alkion- ja sikionkehitysta koskevassa tutkimuksessa kaniineilla arvioitiin annoksia 50, 80 ja

125 mg/kg/vrk. Annostaso 125 mg/kg/vrk indusoi sikididen painon laskua, sikididen rakenteellisten
variaatioiden lisdantymisté ja emoihin kohdistuvaa toksisuutta. Alkio- ja sikidtoksisuutta
aiheuttamattomalla no observed adverse effect -annostasolla (NOAEL) kaniiniemon plasman
kannabidiolialtistus oli pienempi kuin ihmisen altistus annoksella 25 mg/kg/vrk.

Rotilla alkion- ja sikidnkehitystutkimuksessa arvioitiin annoksia 75, 150 tai 250 mg/kg/vrk. Suurilla
annoksilla todettiin alkio- ja sikidkuolleisuutta; pienilla ja keskisuurilla annoksilla hoito ei vaikuttanut
implantoituneiden alkioiden kuolemiin. NOAEL-annoksella emon plasman altistus (AUC) oli noin

9 kertaa suurempi kuin ihmisen oletettu altistus annoksella 25 mg/kg/vrk.

Pre- ja postnataalista kehitysta koskeva tutkimus toteutettiin rotilla annoksilla 75, 150 tai

250 mg/kg/vrk. Poikasilla todettiin kasvun vahenemistd, sukukypsyyden saavuttamisen hidastumista,
kayttaytymisen muutoksia (vahentynyt aktiivisuus) ja urosten lisaantymiselinten kehitykseen
(poikasten pienet Kivekset aikuisialld) ja hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia
annostasolla > 150 mg/kg/vrk. NOAEL-annoksella emon plasman kannabidiolialtistukset olivat noin
5-kertaiset verrattuna ihmisen altistukseen annoksella 25 mg/kg/vrk.

Toksisuus nuorilla elaimilla

Nuorilla rotilla kannabidiolin anto 10 viikon ajan (ihon alle 0 tai 15 mg/kg annoksina péivina 4-6
syntyman jalkeen, minka jalkeen suun kautta 0, 100, 150 tai 250 mg/kg péivind 7—77 syntymén
jalkeen) johti painon suurenemiseen, hidasti urosten sukukypsyyden saavuttamista, aiheutti
neurobehavioraalisia vaikutuksia, lisdsi luun mineraalitiheyttd ja aiheutti maksan hepatosyyttien
vakuolaatiota. Vaikuttamatonta no effect -annosta ei mééritetty. Pienimmalla annoksella, joka aiheutti
kehitystoksisuutta nuorille rotille (15 mg/kg ihon alle / 100 mg/kg suun kautta), kannabidiolialtistus
(AUC) oli noin 8-kertainen verrattuna ihmisten altistukseen annoksella 25 mg/kg/vrk.

Toisessa tutkimuksessa kannabidioli annettiin nuorille rotille pdivind 4-21 syntymén jalkeen

(injektiona ihon alle) ja pdivind 22-50 syntyman jalkeen (injektiona laskimoon). NOAEL-annostaso
oli 15 mg/kg/vrk.

Véaarinkéyttd

Véaarinkayttda koskevissa eldintutkimuksissa on todettu, ettd kannabidioli ei aiheuta kannabinoidien
kaltaisia kayttaytymisvasteita eikd yleistymista delta-9-tetrahydrokannabinoliin (THC)
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ladke-erottelututkimuksessa. Elaimet eivat mydskaan annostele kannabidiolia omatoimisesti, mika
viittaa siihen, ettd kannabidiolilla ei ole palkitsevia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Puhdistettu seesamioljy

Vedeton etanoli

Sukraloosi (E955)

Mansikka-aromi (siséltaa bentsyylialkoholia)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéayta 12 viikon kuluessa pullon avaamisesta.

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kellertava lasipullo (tyyppi 1), jossa peukaloinnin paljastava kierrekorkkiturvasuljin (polypropeeni).

Epidyolex 100 mg/ml -oraaliliuoksesta on saatavana seuraavat pakkauskoot:

100 ml (1 x 100 ml:n pullo) sekd 2 x 5 ml:n ja 2 x 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua (HDPE-mé&nté ja
polypropeenirunko-osa) ja kaksi pullon sovitinta (LDPE).

300 ml (3 x 100 ml:n pulloa) sekd 2 x 5 ml:n ja 2 x 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua (HDPE-mé&nté ja
polypropeenirunko-osa) ja kolme pullon sovitinta (LDPE).

5 ml:n ruiskuihin on merkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n asteikkovélein ja 1 ml:n ruiskuihin on merkitty
mitta-asteikko 0,05 ml:n asteikkovalein.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Silikonista valmistettuja nend-mahaletkuja, joiden pituus on yli 50 cm ja enintdén 125 cm ja joiden
halkaisija on yli 5 FR ja enintdén 12 FR, voidaan kayttaa. Silikonista valmistettuja nend-mahaletkuja,
joiden pituus on enintd&n 50 cm tai halkaisija enintddn 5 FR, on valtettdva. Silikonista valmistettuja
gastrostomialetkuja, joiden pituus on 0,8-4 c¢cm ja halkaisija 12-24 FR, voidaan kayttaa.
Polyvinyylikloridista tai polyuretaanista valmistettuja letkuja ei pida kayttaa.

Annon jalkeen enteraalinen ruokintaletku on huuhdeltava huoneenldampoiselld vedelld vahintdén
kerran. Jos potilaalle annetaan useampaa kuin yhta laékevalmistetta, letku on huuhdeltava kunkin
ladkevalmisteen annon jalkeen. Huuhtelutilavuuden on suositeltavaa olla noin viisinkertainen letkun
esitayttotilavuuteen verrattuna (vahimmaistilavuus lyhyimpien/kapeimpien letkujen osalta on 3 ml ja
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enimmaistilavuus pisimpien/paksuimpien letkujen osalta 20 ml). Huuhtelutilavuutta saattaa olla
tarpeen muuttaa, jos potilaalla on nesterajoituksia.

ENFit®-liitannalla varustettujen enteraalisten letkujen kanssa on kaytettava ENFit-yhteensopivia
ruiskuja ja pullon sovittimia. Oikean annoksen varmistamiseksi < 1 ml:n annosten kohdalla on
kaytettava 1 ml:n ruiskua.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanti

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/001

EU/1/19/1389/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 19. syyskuuta 2019

Viimeisimmé&n uudistamisen paivaméaaré: 26. heindkuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07/2024

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Jazz Pharmaceuticals Netherlands B.V.,
Stationsplein 13A, 3818 LE, Amersfoort
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake, jonka méaréamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myoéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmd4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Oraaliliuos — Kotelo, jossa 100 ml (1 x 100 ml:n pullo) oraaliliuosta

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltdd 100 mg kannabidiolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa puhdistettua seesamidljyd, etanolia ja mansikka-aromin aineita (mm. bentsyylialkoholia).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

Yksi 100 ml:n pullo

Kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin
Kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Havita kayttdmaton valmiste 12 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.
Pakkauksen ensimmaéinen avaamispaivaméaara:

/ /
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epidyolex

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Oraaliliuos — Kotelo, jossa 300 ml (3 x 100 ml:n pulloa) oraaliliuosta

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta siséaltdd 100 mg kannabidiolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa puhdistettua seesamidljya, etanolia ja mansikka-aromin aineita (mm. bentsyylialkoholia).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

3 x 100 ml:n pulloa

Kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin

Kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja kaksi pullon sovitinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Havita kayttdmaton valmiste 12 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.
Pakkauksen ensimmaéinen avaamispaivaméaara:

/ /
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epidyolex

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltdd 100 mg kannabidiolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa puhdistettua seesamidljyd, etanolia ja mansikka-aromin aineita (mm. bentsyylialkoholia).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Hévitad kdyttdmaton valmiste 12 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.
Pakkauksen ensimmaéinen avaamispaivaméaara:

/ /

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/001 (pakkauksessa 1 x 100 ml:n pullo)
EU/1/19/1389/002 (pakkauksessa 3 x 100 ml:n pulloa)

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai potilas aloittaa taman ladkkeen
ottamisen, silla se sisaltaa sinulle tai potilaalle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6éhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Epidyolex on ja mihin sitd kdytetaén

Mit& sinun tai potilaan on tiedettavd, ennen kuin Epidyolex-valmistetta otetaan
Miten sind otat tai potilas ottaa Epidyolex-valmistetta

Mahdolliset haittavaikutukset

Epidyolex-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mité Epidyolex on ja mihin sita kaytetaan

Epidyolex sisaltda kannabidiolia, joka on epilepsian hoitoon kéytettava ladke. Epilepsia on sairaus,
jota sairastavilla esiintyy epilepsiakohtauksia.

Epidyolex-valmistetta kaytetaan yhdessa klobatsaamin tai klobatsaamin ja muiden epilepsialadkkeiden
kanssa kahteen harvinaiseen sairauteen eli Dravet’n oireyhtyméin ja Lennox—Gastautin oireyhtymé&an
liittyvien epilepsiakohtausten hoitoon. Se sopii aikuisten, nuorten ja 2 vuotta tayttaneiden lasten
hoitoon.

Epidyolex-valmistetta kdytetddn myods yhdessa muiden epilepsialddkkeiden kanssa
tuberoosiskleroosiksi kutsuttuun geneettiseen sairauteen liittyvien epilepsiakohtausten hoitoon. Se
sopii aikuisten, nuorten ja 2 vuotta tayttaneiden lasten hoitoon.

2. Mita sinun tai potilaan on tiedettéva, ennen kuin Epidyolex-valmistetta otetaan

Ala ota Epidyolex-valmistetta

- jos olet allerginen kannabidiolille tai tdmdn ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos ladkari toteaa, etta tietyt maksaan liittyvat verikoearvot ovat poikkeavat.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Epidyolex-l14&kettd ja hoidon

aikana, jos:

- sinulla on tai on ollut maksavaivoja, silld 1adkari saattaa muuttaa Epidyolex-annosta tai todeta,
ettd Epidyolex ei sovi sinulle.
Ladkari saattaa teettad verikokeita maksan toiminnan tarkistamiseksi ennen tdmén laakityksen
aloittamista ja hoidon aikana, silla Epidyolex voi aiheuttaa maksavaivoja. Jos maksasi ei toimi
normaalisti, hoito taytyy mahdollisesti lopettaa.
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- huomaat mielialasi tai kéyttaytymisesi muuttuneen epatavallisella tavalla tai ajattelet itsesi
vahingoittamista tai itsemurhaa. Kéaanny heti laédkarin puoleen tai mene heti sairaalaan (ks.
kohta 4).

- Epidyolex voi aiheuttaa uneliaisuutta. Al4 aja, kayta koneita alaka tee mitaan toimia, joissa
tarkkaavuus ja tarkka hallinta ovat tarpeen (esim. pyoraily), kunnes tiedat, miten Epidyolex
vaikuttaa sinuun.

- lopetat akillisesti Epidyolex-ladkkeen kayton (ks. kohta 3).

- sinulla on kohtauksia aiempaa useammin tai sinulla on vaikea kohtaus Epidyolex-hoidon
aikana. Kaanny heti ladkarin puoleen tai mene heti sairaalaan.

- painosi laskee tai ei nouse. Ladkari seuraa painoasi ja arvioi, voiko Epidyolex-hoitoa jatkaa.

Lapset ja nuoret
Epidyolex-laékkeen kéyttoé ei suositella alle 2 vuoden ikéisille lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja Epidyolex

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita la&kkeitéd. Epidyolex-ladkkeen ottaminen tiettyjen muiden ladkkeiden kanssa voi aiheuttaa

haittavaikutuksia, vaikuttaa muiden laakkeiden tehoon tai vaikuttaa Epidyolexin tehoon. Al aloita

alaka lopeta muiden ladkkeiden kéayttoa, ellet ole keskustellut asiasta ladkarin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa.

Kerro laékaérille, jos kaytat jotakin seuraavista ldakkeistd, silla annosta on mahdollisesti muutettava:

- muut epilepsialadkkeet, esim. karbamatsepiini, klobatsaami, lamotrigiini, loratsepaami,
fenytoiini, stiripentoli ja valproaatti, epilepsiakohtausten hoitoon

- muut tuberoosiskleroosin hoitoon kaytettavat l1aédkkeet, mukaan lukien everolimuusi tai
takrolimuusi

- refluksitaudin (néardstyksen tai happamien réyhtdisyjen) hoitoon kadytettavat ladkkeet kuten
omepratsoli

- mitotaani (lisémunuaisen kasvainten hoitoon kéytettéva ladke)

- morfiini tai diflunisaali (kipuldékkeitd)

- efavirentsi (HIV-infektion/AIDS-oireyhtyman hoitoon)

- teofylliini (astmalé&éke)

- kofeiini (vauvojen hengitysta tukeva laake)

- propofoli (leikkausten yhteydessa kédytettava nukutuslaake)

- simvastatiini, fenofibraatti, gemfibrotsiili (kolesteroliarvoja/rasva-arvoja alentavia laékkeitd)

- entsalutamidi (eturauhassydvan laake)

- bupropioni (tupakoinnin lopettamisen tukemiseen ja lihavuuden hoitoon kaytettdva ladke)

- maékikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste lievan ahdistuneisuuden hoitoon)

- bakteeritulehdusten hoitoon kaytettavéat ladkkeet kuten rifampisiini, klaritromysiini ja
erytromysiini

Epidyolex ruuan kanssa

Ota Epidyolex-l&ake aina l48ké&rin ohjeiden mukaisesti ja aina samalla tavalla suhteessa ruokaan, myos
runsasrasvaisiin aterioihin (esim. ketogeeninen ruokavalio). Jos otat Epidyolex-la&kkeen ruoan kanssa,
sinun pitdisi syoda samanlaista ruokaa (esim. samanlainen rasvapitoisuus), jos mahdollista. (Ks. myoés
kohta 3, Miten Epidyolex-l1a&kett4 otetaan.)

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoad. Epidyolex-l1aéketts ei saa kayttad raskausaikana,
elleivat hyodyt ole 148kérin arvion mukaan mahdollisia riskej& suuremmat.

Epidyolex-hoidon aikana ei saa imettéa, silla Epidyolex erittyy todennékdisesti rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Keskustele 1aékérin kanssa ajamisesta, koneiden kéytosta ja siitd, voivatko lapset esimerkiksi pyorailla
tai harrastaa muuta urheilua, koska tdman ladkkeen ottamisen jalkeen voi esiintya uneliaisuutta.

Al4 aja, kayta koneita dlaka tee mitaan toimia, joissa tarkkaavuus ja tarkka hallinta ovat tarpeen,
kunnes tiedat varmasti, ettei ladke vaikuta kykyysi suoriutua néisté toimista.

40



Epidyolex sisaltaa puhdistettua seesamiéljyéa, alkoholia (etanolia) ja mansikka-aromin aineita
(mm. bentsyylialkoholia)
Epidyolex sisaltdd seesamioljyé, joka saattaa aiheuttaa harvinaisena vakavia allergisia reaktioita.

Yksi millilitra Epidyolex-valmistetta sisaltda 79 mg etanolia, mika vastaa 10:té tilavuusprosenttia
vedetOntd etanolia eli enintd&n 691,3 mg:aa etanolia per Epidyolex-valmisteen maksimikerta-annos
(12,5 mg/kg) 70 kg painavalla aikuisella-(9,9 mg etanolia/kg). 70 kg painavalla aikuisella timé vastaa
17:44 millilitraa olutta tai 7:84 millilitraa viinid per annos. Tadman ladkevalmisteen siséltama pieni
mé&éra alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Tama laéke siséltaa 0,0003 mg/ml bentsyylialkoholia, joka vastaa 0,0026 mg:aa per yksi
Epidyolex-valmisteen maksimiannos (Epidyolex 12,5 mg/kg/ annos 70 kiloa painavalla aikuisella).
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Ei saa kayttaa yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei 1adkari tai apteekkihenkilokunta ole néin
neuvonut.

Kysy laakariltasi tai apteekkihenkilékunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetat, silla suuria méaria
bentsyylialkoholia voi kertya elimistoon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

Kysy laakariltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus, silla
suuria maaria bentsyylialkoholia voi kertya elimistoon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten
metabolista asidoosia).

3. Miten sind otat tai potilas ottaa Epidyolex-valmistetta

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Epidyolex on oraaliliuos (nieltava neste). Laakari ja apteekkihenkilokunta kertovat, miten paljon
(montako millilitraa) Epidyolex-ladketta otetaan vuorokaudessa, montako kertaa vuorokaudessa
ladkettd otetaan ja kummalla ruiskulla (1 ml vai 5 ml) annos otetaan.

Laakari laskee annoksen painosi perusteella. Voit kéayttaa aluksi pientd annosta, jota laakéri suurentaa
vahitellen ajan mittaan. Ota yhteys laakariisi, jos olet epdvarma annoksesta tai jos epdilet, ettd annosta
taytyy muuttaa.

Epidyolexin ottaminen ruoan kanssa voi tehostaa ladkkeen imeytymistéd elimistoosi. Koeta
mahdollisuuksien mukaan ottaa Epidyolex aina samaan tapaan joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa ja
omien péivittaisten rutiiniesi mukaisesti, jotta 1adke vaikuttaa joka kerralla samoin. Jos otat
Epidyolex-lddkkeen ruoan kanssa, sinun pitdisi syoda samanlaista ruokaa (esim. samanlainen
rasvapitoisuus), jos mahdollista.

Tarvittaessa Epidyolex voidaan ottaa nend-mahaletkun tai gastrostomialetkun kautta. L&&kéri antaa
sinulle ohjeet, joiden mukaan toimia. Tarkista ohjeet laakarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kerro l&&kaérille, jos sinulla on maksavaivoja, koska ladkarin on mahdollisesti muutettava annosta.
Ala pienennd annosta alaka lopeta taman laakkeen kayttoa, ellei ladkari kehota sinua tekemaan niin.

Ohjeet Epidyolex-ladkkeen kayttdon suun kautta

Yhden pullon pakkauksessa on seuraavat tarvikkeet:
o Epidyolex-oraaliliuospullo
o muovipussi, jossa on kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin
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. muovipussi, jossa on kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin

Kolmen pullon pakkauksessa on seuraavat tarvikkeet:

. kolme Epidyolex-oraaliliuospulloa

. muovipussi, jossa on kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin

. muovipussi, jossa on kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja kaksi pullon sovitinta

Pakkauksessa on ylimaaréinen ruisku kumpaakin kokoa siltd varalta, ettd ensimmainen ruisku
rikkoutuu tai katoaa. Kolmen pullon pakkausta kéaytettéessé tarvitaan kaikki kolme sovitinta
molemmista ruiskupakkauksista.

- @001

Pakkausseloste

2 kpl 5 ml:n ruiskuja

Kaksi 1 ml:n 7 fassmin B4 7 sovitin

mittaruiskua mittaruiskua

ja ja . .
pullon sovtin \ suionson | MUOVIPUSSiSSa
Pakkausseloste Ny P

A

2 kpl 1 ml:n ruiskuja

. ) . Pullo
+ 1 sovitin muovipussissa

Y114 oleva kuva on tarkoitettu vain havainnollistamiseen.
1. Avaa pussi, jossa on annoksesi mittaamiseen sopiva mittaruisku.

e Jos annoksesi on enintd&n 1 ml (100 mg), kayt4 pienempaa 1 ml:n ruiskua.
e Jos annoksesi on yli 1 ml (100 mg), kéayta suurempaa 5 ml:n ruiskua.

¢ Jos annoksesi on yli 5 ml (500 mg), kaytat suurempaa 5 ml:n ruiskua véhintaan kahdesti.
Pid4 talloin huolellisesti kirjaa siitd, montako kertaa olet tayttanyt ruiskun (esim. merkitse
muistiin jokainen 5 ml:n annos), jotta ottamasi annos on oikea.

On tarkedd, ettd kéaytat annoksesi mittaamiseen oikeaa mittaruiskua. Laakari tai apteekkihenkilékunta
kertoo, kumpaa ruiskua sinun on kéytettava. Kéytettdva ruisku riippuu sinulle maaratysta annoksesta.
Noudata laakarin tai apteekkihenkilékunnan ohjeita ja hévita pakkauksessa oleva pussi, jossa muut
ruiskut ja sovitin ovat. Toimi ndin, ellei ladkari tai apteekkihenkilokunta kehota sinua séilyttdmaan
molempia ruiskuja, kunnes lopullinen annoksesi on saavutettu. Jos sinulle on maératty kolmen pullon
pakkaus, sédsté kaikki kolme sovitinta.
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1 ml:n ruisku

IIIIII"IIIIIIIIII.LIIII!j

5 ml:n ruisku

[R%]

n

¥ ]

o

Irrota pullon turvasuljinkorkki
painamalla korkkia alas ja
kaantamaélla samalla korkkia
vastapaivaan.

Paina pullon sovitin tiukasti pullon
kaulaosaan niin, etté se painuu
kokonaan pullon kaulaosan siséan.
Jos sovitinta ei paineta kokonaan
pullon kaulaosan siséén, se voi
irrota ja aiheuttaa tukehtumisen.

Tyodnnd oikean mittaruiskun kérki
kokonaan pullon sovittimeen ja
ka&nné pullo yldsalaisin niin, etta
mittaruisku on edelleen paikoillaan.

e e ] P Y

3©A

5
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Veda ruiskuun oikea tilavuus
(millilitramaéara) liuosta vetamalla
ruiskun méntaa hitaasti taaksepain.
Kohdista mannén péé oikean
maéaratyn tilavuusmerkinnan
kohdalle (ks. kuva).

Jos ruiskussa on ilmakupla, pida
pulloa edelleen ylosalaisin, paina
neste takaisin pulloon ja toista
vaihetta 5, kunnes kupla haviaa.

Ké&anna pullo oikeinpdin ja irrota
mittaruisku varovasti sovittimesta.

Aseta mittaruiskun kérki posken
sisdpintaa vasten ja paina mantaa
varovasti, jotta ladke vapautuu
ruiskusta. Al4 paina mantaa
voimakkaasti 1aka suuntaa laakettd
suun takaosaa/nielua konhti.

Jos annos on yli 5 ml, toista
vaiheita 4-7 ja anna loput
annoksesta 5 ml:n mittaruiskulla.

Kierrd turvasuljinkorkki taas tiiviisti
kiinni pulloon kiertamalla sita
mydétapaivaan. Pullon sovitinta ei
tarvitse irrottaa, silld korkki sopii
sen paélle.
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9. Taytd kuppi lampimalla
saippuavedelld ja puhdista
mittaruisku vetamalla vettd ménnan
avulla ruiskuun ja tyhjentamalla
ruisku.

10. Irrota manta ruiskun runko-osasta ja
huuhtele molemmat osat hanan alla.
Al pese mittaruiskua
astianpesukoneessa.

Ravistele vesi pois molemmista
osista ja jata ne kuivumaan ilmavasti
seuraavaan kayttokertaan asti.
Varmista, etta mittaruisku on taysin
kuiva ennen seuraavaa kéyttokertaa.
Jos pulloon padsee vettd, liuos voi
néyttd4 samealta.

Pullossa olevan liuoksen
samentuminen ei vaikuta sen }
tehoon. Jatka ladkkeen kéyttoa
normaaliin tapaan.

Jos otat tai potilaasi ottaa enemman Epidyolex-valmistetta kuin pitaisi

Jos olet mahdollisesti ottanut enemmaén Epidyolex-laaketta kuin sinun pitdisi, kerro asiasta heti
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteys lahimman sairaalan paivystykseen. Ota l&&ke
mukaasi.

Liian suuri Epidyolex-annos aiheuttaa ripulia ja uneliaisuutta.

Jos unohdat tai potilaasi unohtaa ottaa Epidyolex-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, &l& ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Jos useita annoksia jad véliin, kysy ladkariltd, mika annos sinun
pitéé ottaa.

Jos lopetat tai potilaasi lopettaa Epidyolex-valmisteen kdyton

Ala muuta Epidyolex-annosta alaka lopeta Epidyolex-hoitoa keskustelematta ensin ladkarin kanssa.
Taman hoidon &dkillinen lopettaminen voi lisatd kouristusten maaraa. La&kari kertoo, miten
Epidyolex-hoito lopetetaan vahitellen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d8kkeet, tdimakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Seuraavat haittavaikutukset voivat olla hyvin vakavia:

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 100:sta):

- Epidyolex-ladkettd kayttavilla potilailla on ilmoitettu verikokeissa maksaentsyymiarvojen
nousua (kohonneita transaminaasiarvoja). T&mé voi olla maksavaurion merkki.

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden
arviointiin):

- Taman ladkkeen kéyttajat saattavat ajatella itsensé vahingoittamista tai itsemurhaa. Jos sinulla
on jossakin vaiheessa tallaisia ajatuksia, ota yhteys laakariisi.

Taman ladkkeen kéyton yhteydessé voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia. Kerro ladkarille, jos
sinulle kehittyy jokin seuraavista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 k&yttajalla 10:sté):

- uneliaisuus tai unisuus

- ripuli

- ruokahalun heikkeneminen
- kuume

- oksentelu

- vasymys

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 100:sta):

- kouristuskohtaukset

- pahantuulisuus (artyisyys, aggressiivisuus)
- ihottuma

- voimattomuus

- yské

- keuhkokuume

- painon lasku

- pahoinvointi

- virtsatieinfektio

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan: liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Epidyolex-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata ldakettd pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Jos pullossa on viela liuosta, kun pullon avaamisesta on kulunut yli 12 viikkoa, ala k&yta liuosta.
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ladkkeité ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Epidyolex sisaltaa

- Vaikuttava aine on kannabidioli. Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltd4d 100 mg kannabidiolia.

- Muut aineet ovat puhdistettu seesamidljy, vedeton etanoli, sukraloosi ja mansikka-aromi
(siséltaa bentsyylialkoholia) (ks. kohta 2).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Epidyolex on kirkas, véritdn tai keltainen oraaliliuos. Se on pakattu kellertavaan lasipulloon, jossa on
lapsiturvallinen kierrekorkki.

Epidyolex-valmisteesta on saatavana seuraavat pakkauskoot:

100 ml (1 x 100 ml:n pullo) sekd 2 x 5 ml:n ja 2 x 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua ja kaksi pullon
sovitinta.

300 ml (3 x 100 ml:n pulloa) sekd 2 x 5 ml:n ja 2 x 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua ja kolme pullon
sovitinta.

5 ml:n ruiskuihin on merkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n asteikkovalein ja 1 ml:n ruiskuihin taas
0,05 ml:n asteikkovalein.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanti

Séhkdposti: medinfo-int@jazzpharma.com

Valmistaja

Jazz Pharmaceuticals Netherlands B.V.,
Stationsplein 13A, 3818 LE, Amersfoort
Alankomaat

Séhkdposti: medinfo-int@jazzpharma.com

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: +31 207176898 Tel: +353 1 968 1631
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ten.: +353 1 968 1631 Tél/Tel: +31 207176898
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Ceska republika
Tel: +353 1 968 1631

Magyarorszag
Tel.: +353 1 968 1631

Danmark
TIf: +45 69918419

Malta
Tel: +353 1 968 1631

Deutschland
Tel: +49(0)3022957821

Nederland
Tel: +31 207176898

Eesti
Tel: +353 1 968 1631

Norge
TIf: +353 1 968 1631

EArada
TnA: +353 1 968 1631

Osterreich
Tel: +353 1 968 1631

Espafia
Jazz Pharmaceuticals Iberia, S.L.
Tel: +34 914142493

Polska
Tel.: +353 1 968 1631

France
Exploitant : Jazz Pharmaceuticals France SAS
Tél: +33 176728925

Portugal
Tel: +351 308805626

Hrvatska
Tel: +353 1 968 1631

Romania
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1 968 1631

Slovenija
Tel: +353 1 968 1631

Island
Simi: +353 1 968 1631

Slovenska republika
Tel: +353 1 968 1631

Italia
Jazz Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 (0)800959164

Suomi/Finland
Puh/Tel: +353 1 968 1631

Kvmpog
TnA: +353 1 968 1631

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +353 1 968 1631

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 04/2025.

Muut tiedonlé@hteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.
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