VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Epidyolex 100 mg/ml mixtira, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtdru, lausn inniheldur 100 mg af kannabidioli.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af lausn inniheldur:
79 mg vatnsfritt etanol

736 mg hreinsud sesamolia
0,0003 mg bensylalkohol

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn

Teer, litlaus til gul lausn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Epidyolex er @tlad til notkunar sem vidbotarmedferd vid flogum i tengslum vio Lennox-Gastaut
heilkenni eda Dravet heilkenni asamt klobazami hja sjuklingum 2 ara og eldri.

Epidyolex er a&tlad til notkunar sem viobotarmedferd vio flogum i tengslum vid hnjéskahersli
(tuberous sclerosis complex) hja sjuklingum 2 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknir med reynslu af medferd flogaveiki skal hefja og hafa yfirumsjon med medferd med Epidyolex.
Skammtar

Fyrir Lennox-Gastaut heilkenni og Dravet heilkenni

Réolagour upphafsskammtur af kannabidioli er 2,5 mg/kg tvisvar & solarhring (5 mg/kg/solarhring) i
eina viku. Eftir eina viku skal auka skammtinn i vidhaldsskammt sem er 5 mg/kg tvisvar 4 solarhring
(10 mg/kg/solarhring). Med hlidsjon af kliniskri svérun og poli einstaklingsins mé auka hvern skammt
med vikulegu millibili 1 skrefum sem nema 2,5 mg/kg tvisvar a solarhring (5 mg/kg/solarhring) upp ad
radlogdum hamarksskammti sem er 10 mg/kg tvisvar a sélarhring (20 mg/kg/sdlarhring).

Aukning 4 skammtasterdum fram yfir 10 mg/kg/solarhring, upp ad radlagda hamarksskammtinum

20 mg/kg/solarhring, skal fara fram med &vinning og dhettu fyrir einstaklinginn 1 huga, og fylgja skal
itarlegri eftirlitsaztlun (sja kafla 4.4).



Fyrir hnjoskahersli

Raolagour upphafsskammtur af kannabidioli er 2,5 mg/kg tvisvar & solarhring (5 mg/kg/solarhring) i
eina viku. Eftir eina viku skal auka skammtinn i 5 mg/kg tvisvar a sélarhring (10 mg/kg/s6larhring) og
meta kliniska svorun og pol. Med hlidsjon af kliniskri svorun og poli einstaklingsins ma auka hvern
skammt med vikulegu millibili i skrefum sem nema 2,5 mg/kg tvisvar & solarhring

(5 mg/kg/solarhring) upp ad radlogdum hamarksskammti sem er 12,5 mg/kg tvisvar 4 solarhring

(25 mg/kg/solarhring).

Aukning a skammtasteroum fram yfir 10 mg/kg/sélarhring, upp ad radlagda hamarksskammtinum
25 mg/kg/solarhring, skal fara fram med avinning og ahettu fyrir einstaklinginn 1 huga, og fylgja skal
itarlegri eftirlitsaztlun (sja kafla 4.4).

Yfirlit yfir radlagda skammta fyrir Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni og hnjoskahersli er ad
finna i eftirfarandi t6flu:

Tafla 1: Rddlagoir skammtar

Lennox-Gastaut heilkenni Hnjoskahersli
og Dravet heilkenni
Upphafsskammtur — fyrsta vika 2,5 mg/kg tvisvar a solarhring (5 mg/kg/sélarhring)
Onnur vika Viohaldsskammtur
5 mg/kg tvisvar & solarhring | 5 mg/kg tvisvar & solarhring
(10 mg/kg/s6larhring) (10 mg/kg/s6larhring)
Frekari titrun eftir pvi sem vio a vikuleg aukning um 2,5 mg/kg tvisvar a solarhring
(stigvaxandi skref) (5 mg/kg/solarhring)
Réodlagdur hamarksskammtur 10 mg/kg tvisvar a 12,5 mg/kg tvisvar a
solarhring solarhring
(20 mg/kg/solarhring) (25 mg/kg/solarhring)

Hverri Epidyolex-6skju fylgja:

- Tver 1 ml sprautur sem kvardadar eru med 0,05 ml prepum (hvert 0,05 ml prep samsvarar 5 mg af
kannabidioli)

- Tver 5 ml sprautur sem kvardadar eru med 0,1 ml prepum (hvert 0,1 ml prep samsvarar 10 mg af
kannabidioli)

Ef reiknadur skammtur er 100 mg (1 ml) eda minni skal nota minni 1 ml munngjafarsprautuna.
Ef reiknadur skammtur er staerri en 100 mg (1 ml) skal nota staerri 5 ml munngjafarsprautuna.

Reiknadan skammt skal jafna ad naesta prepi a kvardanum.

Medferd heett

Ef hetta parf gjof kannabidiols skal minnka skammtinn smdm saman. { kliniskum rannséknum var
gjof kannabidiols heett med pvi ad minnka skammtinn um u.p.b. 10 % 4 dag i 10 daga. Hugsanlega
parf a0 titra skammtinn nidur haegar eda hradar, eins og kliniskar dbendingar gefa tilefni til, og
samkvamt mati pess leknis sem avisar lyfinu.

Skammtar sem gleymast

Ef einn eda fleiri skammtar hafa gleymst skal ekki baeta pa upp. Halda skal skommtun afram
samkvemt fyrirliggjandi skammtadeetlun. Ef skammtar hafa gleymst i fleiri en 7 dagar skal titra
medferdarskammtinn upp ad nyju.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

[ kliniskum rannséknum med kannabidioli sem medferd vid Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet
heilkenni og hnjoskahersli voru ekki naegilega margir sjuklingar 55 ara og eldri til ad fa Gr pvi skorid
hvort peir svari 60ruvisi en yngri sjuklingar.

Almennt skal gaeta varadar vid val a4 skommtum fyrir aldrada sjuklinga og byrja med leegstu
skammtasteerdir m.t.t. aukinnar tioni minnkadrar lifrar-, nyrna- og hjartastarfsemi og sjukdoéma sem til
stadar eru eda annarrar meoferdar (sja kafla 4.4 par sem fjallad er um skada & lifrarfrumum og

kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Kannabidiol ma gefa sjuklingum med vega, midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
an pess ad porf sé 4 skammtaadlogun (sja kafla 5.2). Engin reynsla er af lyfinu hja sjuklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi. Ekki er vitad hvort heegt er a0 fjarleegja kannabidiol med skilun.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta kannabididls hja sjuklingum med veaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(Child-Pugh A).

Gzeta skal varudar hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-Pugh B) eda verulega (Child-Pugh C)
skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Minni upphafsskammtar eru radlagdir hja sjuklingum med midlungsmikla
eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Titra skal skammta eins og lyst er 1 toflunni hér fyrir nedan.

Tafla 2: Skammtaadlogun hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi

Skert Upphafs- Vidhalds- Onnur vika | Radlagdur | Radlagour
lifrar- hamarks- hamarks-
. skammtur skammtur .
starfsemi . . Fyrir skammtur skammtur
Fyrir Lennox- |Fyrir Lennox- ‘s . .
hnjoéskahersli | Fyrir Lennox- .
Gastaut Gastaut Fyrir
. . . . Gastaut e .
heilkenni, heilkenni og . . hnjoskahersli
heilkenni og
Dravet Dravet
. . . . Dravet
heilkenni og heilkenni . .
. . heilkenni
hnjoskahersli
Miolungs- 1,25 mg/kg 2,5 mg/kg 5 mg/kg 6,25 mg/kg
mikil tvisvar & tvisvar 4 solarhring tvisvar & tvisvar &
solarhring (5 mg/kg/sblarhring) solarhring solarhring
(2,5 mg/kg/ (10 mg/kg/ (12,5 mg/kg/
solarhring) solarhring) solarhring)
0,5 mg/kg 2 mg/kg 2,5 mg/kg
tvisvar 4 tvisvar 4 tvisvar 4
Veruleg solarhring 1 mg/kg solarhring solarhring
(1 mg/kg/solar tvisvar 4 solarhring (4 mg/kg/ (5 mg/kg/
hring) (2 mg/kg/sdlarhring) solarhring)* solarhring)*

*fhuga ma haerri skammta af kannabidioli hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
pegar hugsanlegur avinningur vegur pyngra en ahattan.

Born

Med Lennox-Gastaut heilkenni og Dravet heilkenni

Notkun kannabidiols 4 ekki vid hja bérnum yngri en 6 manada. Ekki hefur enn verid synt fram a
oryggi og verkun kannabidiols hja bérnum & aldrinum 6 manada til 2 ara. Engar upplysingar liggja
fyrir.



Med hnjoskahersli

Notkun kannabidiols & ekki vid hja bérnum yngri en 1 manadar. Ekki hefur enn verid synt fram a
Oryggi og verkun kannabidiols hja bérnum & aldrinum 1 méanadar til 2 ara. Fyrirliggjandi upplysingar
um born 4 aldrinum 1 til 2 ara eru tilgreindar 1 kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja akveona skammta
a grundvelli peirra.

Skammtaadlogun annarra lyfja sem notud eru samhlioa kannabidioli
Laeknir me0 reynslu af medferd sjuklinga sem taka flogaveikilyf samhlida tti a0 meta porfina &

skammtaadlogun kannabidiols eda lyfsins eda lyfjanna sem gefid er/gefin eru samhlida til ad
stjorna hugsanlegum lyfjamilliverkunum (sjé kafla 4.4 og 4.5).

Lyfjagjof

Til inntoku

Matur getur haekkad gildi kannabidiols og pvi skal annad hvort taka lyfid avallt med mat eda avallt &
fastandi maga, petta 4 einnig vid um ketogeniskt mataraedi (ketogenic diet). begar 1yfid er tekid med

mat skal thuga ad hafa matinn af svipadri samsetningu ef heegt er (sja kafla 5.2).

Melt er me0 inntdku en ef porf krefur er i lagi a0 nota slongu um nef i maga eda magaslongu um
kvidvegg til gjafar i meltingarveg.

Frekari upplysingar um notkun magaslangna eru i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med hekkada transaminasa sem er meiri en prefold edlileg efri viomidunarmork (ULN) og
biliribin sem er meira en tvofold edlileg efri vidmidunarmork (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Lifrarfrumuskemmd

Kannabidiol getur valdid skammtahadri haekkun lifrartransaminasa (alaninamindtransferasa [ALAT]
og/eda aspartataminotransferasa [ASAT]) (sja kafla 4.8). Heekkunin kemur venjulega fram 4 fyrstu
tveimur manudum medferdar; samt sem adur komu fram tilvik allt a0 18 manudum eftir a0 medferd
var hafin, einkum hja sjuklingum sem toku valproat samhlida.

{ kliniskum rannséknum kom meirihluti haekkunar 4 ALAT fram hja sjiklingum sem toku valproat
samhlida. Samhlida notkun klébazams jok einnig tioni heekkunar transaminasa, p6 i minna meeli en
valproat. fhuga skal skammtaadlogun eda hatta notkun valproats, eda adlaga skammta klobazams ef
haekkun & transaminasa kemur fram.

f u.p.b. tveimur af hverjum premur tilvikum gekk haekkun 4 transaminasa til baka ef gjof kannabidiéls
var stodvud eda skammtar kannabidiols og/eda valproats sem gefid var samhlida voru minnkadir. I
u.p.b. pridjungi tilvika gekk haekkun 4 transaminasa til baka vid aframhaldandi medferd med
kannabidioli, an pess ad skammtar veeru minnkadir.

Hja sjuklingum par sem gildi transaminasa i upphafi voru yfir efri viomidunarmérkum (ULN) kom
haekkun & transaminasa oftar fram vid toku kannabididls. Hja sumum sjuklingum leiddi samverkandi
ahrif samhlida medferdar med valproati pegar um var ad reeda heekkun transaminasa i upphafi til
aukinnar haettu 4 heekkun transaminasa.

f rannsokn an samanburdar hja sjuklingum vegna annarrar abendingar sem ekki var tengd flogaveiki
kom fram haekkun 4 gildum alkalisks fosfatasa sem var yfir tvofoldum efri vidmidunarmdrkum (ULN)
asamt haekkun 4 transaminasa hja tveimur 6ldrudum sjuklingum. Pessar haekkanir gengu til baka eftir
a0 gjof kannabidiols var haett.



Eftirlit

Almennt er heekkun transaminasa yfir prefoldum efri vidmidunarmdrkum sem 4 sér stad samhlida
haekkudum gildum bilirubins sem 6nnur skyring finnst ekki a4 mikilvaeg visbending um alvarlegan
lifrarskada. Ef haekkun transaminasa er greind snemma getur pad dregid tr likum & alvarlegum
afleidingum. Meta etti sjuklinga med hackkud upphafsgildi transaminasa yfir preféldum efri
vidmidunarmdrkum, eda haekkudum gildum bilirabins yfir tvofoldum efri vidmidunarmoérkum adur en
medferd med kannabididli er hafin.

Adur en medferd med kannabidioli er hafin skal maela transaminasa (ALAT og ASAT) i sermi og
heildargildi bilirubins.

Reglubundio eftirlit:
Mzela skal transaminasa i sermi og heildargildi biliribins 1 manudi, 3 manudum og 6 manudum eftir
a0 medferd med kannabidioli er hafin, og reglulega eftir pad eda samkvamt kliniskum abendingum.

Vid breytingar 4 skommtum kannabidiols sem eru yfir 10 mg/kg/s6larhring eda breytinga & lyfjum
(breyting eda aukning & skommtum) sem vitad er ad hafa ahrif a lifur skal hefja pessa eftirlitsaatlun
aftur.

Aukio eftirlit:

Hja sjuklingum med pekkta haekkun 4 upphafsgildi ALAT eda ASAT og sjuklingum sem nota valproat
skal mala transaminasa i sermi og heildarbilirabin 2 vikum, 1 manudi, 2 manudum, 3 manudum og

6 manudum eftir upphaf medferdar med kannabididli og reglulega eftir pad, eda samkvaemt kliniskum
abendingum. Vi0 breytingar 4 skdmmtum kannabididls sem eru yfir 10 mg/kg/solarhring eda
breytinga a lyfjum (breyting eda aukning 4 skdmmtum) sem vitad er ad hafa ahrif a lifur skal hefja
pessa eftirlitsazetlun aftur.

Ef sjuklingur synir klinisk teikn eda einkenni sem benda til truflunar & lifrarstarfsemi skal tafarlaust
mela transaminasa i sermi og heildarbilirtbin og gera skal hlé & medferd med kannabidioli eda stodva
meodferd, eftir pvi sem vid a. Haetta skal medferd med kannabidioli hja sjuklingum med hekkun 4
transaminasa sem er yfir prefoldum edlilegum efri vidmidunarmdrkum og haekkun & bilirubini sem er
yfir tvofoldum efri viomidunarmoérkum (ULN). Einnig skal haetta medferd hja sjuklingum par sem
vidvarandi haekkun a transaminasa er yfir fimmf6ldum eftri vidmidunarmoérkum. Meta skal adrar
hugsanlegar orsakir hja sjiklingum med vidvarandi haekkun transaminasa i sermi. fhuga skal
skammtaadlogun sérhvers lyfs sem gefid er samhlida og vitad er ad hefur ahrif a lifur (t.d. valproat og
klobazam) (sja kafla 4.5).

Svefnhofei og sleving

Kannabidiol getur valdid svefnhdfga og sleevingu, sem kemur oftar fram snemma i medferdinni og
getur minnkad vid aframhaldandi medferd. Tidni var haerri hja sjiklingum sem fengu samhlida
medferd med klobazami (sja kafla 4.5 og 4.8). Onnur efni sem hafa slavandi ahrif 4 midtaugakerfi, par
4 meoal afengi, geta aukid svefnhofga og slevingu.

Aukin tioni floga

Eins og vid 4 um onnur flogaveikilyf, getur kliniskt markteek aukning a tidni floga komid fram medan
a meoferd med kannabidioli stendur, sem geeti valdid pvi ad breyta purfi skammti kannabidiols og/eda
flogaveikilyfja sem gefin eru samhlida eda hatta notkun kannabidiols ef hlutfallid 4 milli &vinnings og
adhzttu er neikveett. 3. stigs kliniskum rannsoknum sem rannsékudu Lennox-Gastaut heilkenni,
Dravet heilkenni og hnjéskahersli maldist tidni flogafars svipud hja peim sem toku kannabidiol og
lyfleysuhops.



Sjalfsvigshegdun og sjalfsvigshugsanir

Greint hefur verid fra sjalfsvigshegdun og sjalfsvigshugsunum hja sjuklingum sem hafa verid
medhondladir med flogaveikilyfjum vid ymsum abendingum. Safngreining 4 slembir6dudum
samanburdarrannséknum sem gerdar voru a flogaveikilyfjum hefur leitt i 1jos litillega aukna haettu a
sjalfsvigshegdun og sjalfsvigshugsunum. Aheettupeettirnir eru ekki pekktir og fyrirliggjandi gogn
utiloka ekki moguleikann & aukinni ahaettu af kannabidioli.

Fylgjast skal med einkennum um sjalfsvigshegdun og sjalfsvigshugsanir hja sjuklingum og ihuga
videigandi medferd. Sjuklingum og umoénnunaradilum sjuklinga skal radlagt ad leita til leeknis ef
einkenna sjalfsvigshegdunar eda sjalfsvigshugsana verdur vart.

byngdartap

Kannabidiol getur valdid pyngdartapi eda minni pyngdaraukningu (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med
Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni og hnjoskahersli virtist petta vera had skommtum.
sumum tilvikum var pyngdartap tilkynnt sem aukaverkun (sja t6flu 3). Minnkud matarlyst og
pyngdartap geta leitt til pess a0 6rlitid dragi ur haedaraukningu. Fylgjast skal reglulega med stodugu
pyngdartapi/engri pyngdaraukningu til ad meta hvort halda skuli afram medferd med kannabidioli.

Sesamolia i lyfjasamsetningunni

Lyfi0 inniheldur hreinsada sesamoliu sem getur i mjog sjaldgeefum tilvikum valdid alvarlegum
ofnaemisvidbrogdum.

Bensylalkohdl i lyfjasamsetningunni

Lyfi0 inniheldur 0,0003 mg/ml af bensylalkoholi sem jafngildir 0,0026 mg i hverjum hamarksskammti
af Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg i hverjum skammti (hnjoskahersli)) fyrir fullordinn sem vegur

70 kg).

Bensylalkohol getur valdid ofnemisvidbrogdum.

Sjuklingahdpar sem hafa ekki verid rannsakadir

Sjuklingar me0 kliniskt marktaekt skerta starfsemi hjarta og eeda voru ekki teknir me0 i kliniskri
prounaraatlun fyrir hnjoskahersli.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4- eda CYP2C19-6rvar

Oflugi CYP3A4/2C19-6rvinn rifampisin (600 mg gjof einu sinni 4 sélarhring) dr6 Gr plasmapéttni
kannabidi6ls um u.p.b. 30 % og 7-hydroxy-kannabidiols (7-OH-CBD; sem er virkt umbrotsefni
kannabidi6ls) um u.p.b. 60 %. Adrir 6flugir 6rvar CYP3A4 og/eda CYP2C19, svo sem karbamazepin,
enzalutamid, mitotan, johannesarjurt, sem eru gefnir samhlida kannabidioli geta einnig dregid svipad
mikid Gr plasmapéttni kannabidiols og 7-OH-CBD. bessar breytingar geta dregid Gr verkun
kannabidiols. Hugsanlega parf ad adlaga skammta.

UGT-hemlar

Kannabidiol er hvarfefni fyrir UGT1A7, UGT1A9 og UGT2B7. Engar formlegar rannsoknir &
lyfjamilliverkunum hafa verid framkvaemdar med kannabidioli og UGT-hemlum. Par af leidandi skal
gaeta varadar pegar lyf sem eru pekktir hemlar pessara UGT-ensima eru gefin samhlida. Hugsanlega
parf ad minnka skammta kannabidiols og/eda hemilsins vid samhlida gjof.



Samhlida medferdir med flogaveikilyfjum

Lyfjahvarfafradi kannabidiols er flokin og kann ad valda milliverkunum vid flogaveikilyf sem gefin
eru samhlida. Pvi skal adlaga medferd med kannabidioli og/eda samhlida flogaveikilyfjum undir
reglulegu eftirliti leeknis og fylgjast skal naid med hugsanlegum aukaverkunum hja sjiklingnum. A0
auki skal ihuga eftirlit med plasmapéttni.

Hugsanlegar milliverkanir lyfja vid 6nnur samhlida notud flogaveikilyf hafa verid metnar hja
heilbrigdum sjaltbodalidum og hja sjuklingum med flogaveiki fyrir klobazam, valproat, stiripentdl og
everdlimus. b6 svo ad engar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum lyfja hafi farid fram fyrir 6nnur
flogaveikilyf byggjast alyktanir um fenytdin og lamétrigin a in vitro gdégnum.

Klobazam

begar kannabidiol og klobazam eru gefin samtimis eiga sér stad tvihlida lyfjahvarfamilliverkanir. Med
hliosjon af rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalidum geta hakkud gildi (prefold til fjorfold)
N-desmetylklobazams (sem er virkt umbrotsefni klobazams) komid fram pegar lyfid er gefid samhlida
kannabidioli, liklega midlad af CYP2C19-homlun, med engum ahrifum 4a gildi klobazams. Auk pess
kom fram aukin utsetning fyrir 7-OH-CBD, par sem flatarmal undir ferli (AUC) i plasma jokst um

47 % (sja kafla 5.2). Aukning altaekra gilda pessara virku efna kann a0 leida til aukinna lythrifa og
aukinnar tidni aukaverkana. Samhlida notkun kannabidiols og klobazams eykur tidni svefnhofga og
slaevingar samanborid vid lyfleysu (sja kafla 4.4 og 4.8). Thuga skal ad minnka skammt klébazams ef
svefnhofga eda slaevingar verour vart pegar klobazam er gefid samhlida kannabidioli.

Valproat

Sambhlida notkun kannabidiéls og valproats eykur tioni hakkunar & gildum transaminasa-ensima (sja
kafla 4.4). Enn er ekki vitad hvernig pessi milliverkun & sér stad. Ef kliniskt marktaek hakkun
transaminasa kemur fyrir, skal draga ur eda hatta notkun kannabidiols og/eda valprdats sem notad er
samhlioa hja 6llum sjuklingum par til haekkun transaminasa gengur til baka (sja kafla 4.4). Ekki liggja
fyrir neegjanlegar upplysingar til ad meta haettu vid gjof annarra lyfja sem hafa eiturverkun 4 lifur
samhlioa kannabididli (sja kafla 4.4).

Samhlida notkun kannabidiols og valproéats eykur tidni nidurgangs og minnkadrar matarlystar. Ekki er
vitad hvernig pessi milliverkun a sér stad.

Stiripentol

begar kannabidiol var gefid samhlida stiripentoli hja heilbrigdum sjalfbodalidum kom fram aukning a
gildum stiripentols, og nam hesta haeekkun plasmapéttni 28 % (Cmax) 0g 55 % a AUC. Hja sjuklingum
voru ahrifin hins vegar minni par sem aukning stiripentolstyrks var 17 % fyrir Cimax 0g 30 % fyrir
AUC. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna hefur ekki verid rannsakad. Fylgjast skal vel med
aukaverkunum hja sjuklingnum.

Fenytoin

Utsetning fyrir fenytéini kann ad aukast pegar pad er gefid samhlida kannabidiéli vegna pess ad
fenytoin umbrotnar ad miklu leyti fyrir tilstilli CYP2C9 sem kannabidiol hamlar in vitro. Engar
formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka pessa milliverkun. Fenyt6in er med
prongan lekningalegan studul og pvi skal hefja samhlida gjof 4 kannabidioli og fenytoini med varud
og thuga skammtaminnkun fenytoins ef vandamal vegna pols koma upp.

Lamotrigin

Lamotrigin er hvarfefni UGT-ensima, p.m.t. UGT2B7 sem kannabidiol hamlar in vitro. Engar
formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka pessa milliverkun. Gildi lamotrigins
geta hackkad pegar pad er gefid samhlida kannabidioli.

Everdlimus

Samhlida gjof kannabidiols (12,5 mg/kg tvisvar 4 dag) og P-gp og CYP3A4 hvarfefnisins ever6limus
(5 mg) i rannsokn 4 heilbrigdum sjaltbodalioum leiddi til um pad bil 2,5-faldrar aukningar 4 ttsetningu
fyrir everdlimus badi fyrir Cnax 0g AUC. Verkunarhattur pessarar milliverkunar er talinn vera homlun



a P-gp utflaedi i pormum, sem leidir til aukins adgengis everdlimus, par sem kannabidiél hafoi ekki
ahrif a4 utsetningu fyrir midazolam i annarri rannsokn a milliverkunum. Helmingunartimi everélimus
vard ekki fyrir ahrifum, sem stadfestir ad kannabidiol hefur ekki altaek hamlandi ahrif a P-gp og
CYP3A4 virkni. begar byrjad er ad nota kannabidioli hja sjuiklingum sem taka everolimus, skal
fylgjast med medferdarpéttni everdlimus og adlaga skammtinn i samrami vid pad. begar byrjad er ad
nota ever6limus hja sjuklingum sem taka st6dugan skammt af kannabidioli er maelt me0 laegri
upphafsskammti af everolimus og ad fylgjast med medferdarpéttni.

Hugsanleg ahrif kannabididls 4 6nnur lyf

Hvarfefni CYP1A42, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19, UGTI1A9 og UGT2B7

In vivo gbgn ur stoougri gjof kannabidiols (750 mg tvisvar sinnum & solarhring) pegar gefid var med
einum skammti af koffini (200 mg), sem er nemt CYP1A2-hvarfefni, syndu aukningu a utsetningu
koffins um 15 % fyrir Cmax 0g 95 % fyrir AUC samanborid vid pad pegar koffin var gefio eitt og sér.
bessi gogn gefa til kynna ad kannabidiol sé veikur hemill 8 CYP1A2. Bliast ma vid svipad vagri
aukningu a atsetningu med 60rum naemum CYP1A2-hvarfefnum (t.d. peofyllini eda tizanidini).
Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna hefur ekki verid rannsakad. Fylgjast skal naid meo
aukaverkunum hja sjuklingnum.

In vitro gogn spa fyrir um milliverkanir vid hvarfefni CYP2B6 (t.d. bipropion, efavirenz), hvarfefni
uridin-5°‘-difosfogluktronosyltransferasa 1A9 (UGT1A9), (t.d. diflanisal, propofol, fenofibrat) og
hvarfefni UGT2B7 (t.d. gemfibrdzil, morfin, 16rasepam) pegar pau eru gefin samhlida kannabidioli.
Samhlida notkun kannabidiols er einnig talin valda kliniskt markteekum milliverkunum vid hvarfefni
CYP2CS (repaglinid) og hvarfefni CYP2C9 (t.d. warfarin).

In vitro gbgn hafa synt fram 4 ad kannabidiol hamlar CYP2C19 sem getur valdid aukinni plasmapéttni
lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli pessa samsatuensims, svo sem klobazams og émeprazols. [huga skal
ad minnka skammta lyfja sem eru neem hvarfefni CYP2C19 eda hafa prongan lekningalegan studul og
gefin eru samhlioa.

Ef aukaverkanir koma fram vid samhlida notkun hvarfefna UGT1A9, UGT2B7, CYP2CS8 og CYP2C9
med kannabidioli skal ihuga skammtaminnkun pessara hvarfefna eins og kliniskt 4 vid vegna
hugsanlegrar homlunar 4 ensimvirkni. fhuga skal skammtaadlogun hvarfefna CYP1A2 og CYP2B6
eins og kliniskt 4 vid par sem badi 6rvun og homlun a ensimvirkni er hugsanleg.

In vitro mat a milliverkunum vio UGT-ensim

In vitro gogn gefa til kynna ad kannabidiol s¢ afturkreefur hemill & virkni UGT1A9 og UGT2B7 vio
kliniskt marktaeka péttni. Umbrotsefnid 7-karboxy-kannabidiol (7-COOH-CBD) er einnig hemill &
virkni sem midlad er af UGT1A1, UGT1A4 og UGT1AG6 in vitro. Hugsanlega parf ad minnka
skammta pessara hvarfefna pegar kannabidiol er gefid samhlida hvarfefnum pessara UGT-ensima.

Vidkveem P-gp hvarfefni gefin til inntoku

Samhlida gjof kannabidiols og everdlimus til inntdku, P-gp og CYP3 A4 hvarfefnis, hefur aukid
adgengi everdlimus, liklega vegna homlunar 4 P-gp utfleedi everdlimus i pormum. Aukning &
utsetningu fyrir 66rum nemum P-gp hvarfefnum til inntéku (t.d. sir6limus, takrélimus, digoxin) getur
komid fram vid samhlida gjof med kannabidioli. Thuga skal eftirlit med medferdarpéttni og ad minnka
skammta annarra P-gp hvarfefna pegar pau eru gefin til inntdku og samhlida kannabidioli.

Etandl i lyfjasamsetningunni

Hver ml af Epidyolex inniheldur 79 mg af etan6li, sem jafngildir 10 % v/v af vatnsfriu etanoli, p.e. allt
a0 691,3 mg af etanoli i hverjum stokum hamarksskammti af Epidyolex (12,5 mg/kg) fyrir fullordinn
einstakling sem vegur 70 kg (9,9 mg etanol/kg). Magnid samsvarar 17 ml bjors eda 7 ml 1éttvins i
hverjum skammti ef midad er viod fullordinn einstakling sem vegur 70 kg.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun kannabidiéls 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

Sem varudarradstofun, skal ekki nota kannabidiol 4 medgdngu nema avinningur méour vegi
augljoslega pyngra en hugsanleg hetta fyrir fostur.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvist kannabidiols eda umbrotsefna pess 1 moédurmjolk, ahrif a
brjostmylkinga eda ahrif & mjolkurframleidslu.

Dyrarannsoknir hafa synt fram 4 eiturefnafradilegar breytingar hja mjolkandi dyrum pegar médur var
gefid kannabidiol (sja kafla 5.3).

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja ménnum 4 pvi hvort kannabidiol skilst at i brjostamjolk. | ljosi

pess ad kannabidiol er mjog proteinbundid og mun liklega berast 6hindrad ur plasma i mjolk skal til
Oryggis heatta brjostagjof medan 4 meodferd stendur.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif kannabidiols a frjdsemi hja ménnum.

Engin ahrif 4 exlunargetu karlkyns eda kvenkyns rotta komu fram vid inntoku kannabidiols 1
skdmmtum sem voru allt ad 150 mg/kg/solarhring (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Kannabidiol hefur mikil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla pvi pad getur valdid svefnhofga og
sleevingu (sja kafla 4.4). Sjuklingum skal radlagt ad aka ekki né stjorna vélum fyrr en nagileg reynsla
er komin & notkun peirra 4 lyfinu til ad meta hvort pad hefur ahrif 4 haefni peirra (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

Aukaverkanir sem tilkynntar voru vid notkun 4 radlogdu skammtabili kannabidiols sem er 10 til
25 mg/kg/solarhring eru syndar hér a eftir.

Algengustu aukaverkanirnar eru svefnhofgi, minnkud matarlyst, nidurgangur, sotthiti, preyta og
uppkost.

Algengasta orsdk pess ad gjof lyfsins var stodvud var haekkun transaminasa.

Tafla yfir aukaverkanir

{ toflunni hér ad nedan eru taldar upp aukaverkanir af kannabidioli sem greint var fra i kliniskum
samanburdarrannsoOknum med lyfleysu, aukaverkanirnar eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tidni.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10) og sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst.
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Tafla 3: Tafla yfir aukaverkanir

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir sem fram komu i
kliniskum rannsé6knum
Sykingar af voldum sykla og Algengar Lungnabdlga®, pvagferasyking
snikjudyra
Efnaskipti og nering Mjog algengar Minnkud matarlyst
Gedran vandamal Algengar Skapstyggd, arasargirni
Taugakerfi Mjog algengar Svefnhofgi®
Algengar Svefndrungi, krampar
Ondunarferi, brjésthol og midmeeti Algengar Hosti
Meltingarfeeri Mjog algengar Nidurgangur, uppkost
Algengar Ogleéi
Lifur og gall Algengar Haekkuo gildi ASAT, haekkud gildi ALAT,
haekkud gildi GGT
HU6 og undirhio Algengar Utbrot
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Sétthiti, preyta
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoknanidurstodur Algengar byngdartap

2Heiti sem flokkud eru saman: Lungnabdlga: Lungnabdlga, lungnabdlga af voldum RS-veiru,
lungnabdlga af voldum mycoplasma, lungnabdlga af voldum adeno-veiru, lungnabolga af voldum
veiru, asvelgingarlungnabdlga; Svefnhéfgi: Svefnhofgi, sleving.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lifrarfrumuskemmd
Kannabidiol getur valdid skammtahadri haekkun ALAT og ASAT (sja kafla 4.4).

[ samanburdarrannséknum & Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni (fengu 10 eda

20 mg/kg/solarhring) og a hnjoskahersli (fengu 25 mg/kg/solarhring) var tioni ALAT-haekkana yfir
prefoldum efri viomidunarmorkum 12 % hja sjiklingum sem fengu kannabidiol samanborid vid < 1 %
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Hja minna en 1 % sjuklinga sem fengu kannabidiol namu haekkanir ALAT eda ASAT meira en
20-f6ldum efri viomidunarmorkum. Tilvik um hakkun transaminasa sem kr6foust sjikrahusinnlagnar
hafa komid fram hja sjuklingum sem taka kannabidiol.

Ahcettupeettir lifrarfrumuskemmda
Samhlioa gjof valproats og klobazams, skammtur af kannabidioli og hekkud transaminasagildi i

upphafi.

Samhlioa gjoéf valproats og klobazams

Hja sjuklingum sem medhondladir voru med kannabidioli og fengu skammtana 10, 20 og

25 mg/kg/solarhring var tioni ALAT-haekkana yfir prefoldum efri vidomidunarmoérkum 23 % hja
sjuklingum sem toku samhlida badi valproat og klobazam, 19 % hja sjuklingum sem toku samhlida
valproéat (an klobazams), 3 % hja sjuklingum sem toku samhlida klébazam (an valpréats) og 3 % hja
sjuklingum sem toku hvorugt lyfid.

Skammtur

Greint var fra ALAT-haekkunum yfir preféldum efri viomidunarmérkum hja 15 % sjuklinga sem toku
kannabidiol i skammtinum 20 eda 25 mg/kg/solarhring samanborid vid hja 3 % sjuklinga sem toku
kannabidiol i skammtinum 10 mg/kg/solarhring.

Hettan & ALAT-hekkunum var meiri vid heerri skammta en 25 mg/kg/solarhring 1
samanburdarrannsokninni hja sjuklingum med hnjoskahersli.
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Heekkud transaminasagildi i upphafi

{ samanburdarrannséknum (sja kafla 5.1) hja sjuklingum sem fengu kannabidiol 20 eda

25 mg/kg/solarhring var tioni ALAT-haekkana sem tengdust medferd og voru yfir prefoldum efri
vidmidunarmdrkum 29 % (80 % af peim fengu valproat) pegar upphafsgildi ALAT voru yfir efri
vidmidunarmdrkum, samanborid vid 12 % (89 % af peim fengu valproat) pegar upphafsgildi ALAT
voru innan edlilegra vidmidunarmarka. begar upphafsgildi ALAT voru yfir efri viomidunarmérkum
kom fram ALAT-hakkun sem var yfir prefoldum efri vidmidunarmdrkum hja alls 5 % sjuklinga (allir
fengu valproat) sem fengu kannabidiol 10 mg/kg/solarhring samanborid vid 3 % (allir fengu valproat)
pegar upphafsgildi ALAT voru innan edlilegra vidmidunarmarka.

Svefnhdfgi og slceving

Tilvik um svefnhofga og sleevingu (p.m.t. svefndrungi) hafa komid fram i samanburdarrannséknum
(sja kafla 4.4) med kannabidioli hja sjuklingum med Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni og
hnjoskahersli, p.m.t. hja 29 % sjuklinga i medferd med kannabidioli (30 % sjuklinga sem toku 20 eda
25 mg/kg/sélarhring og 27 % sjuklinga sem toku 10 mg/kg/solarhring). Pessar aukaverkanir komu
oftar fram vid skammta sem voru heerri en 25 mg/kg/sélarhring i samanburdarrannsdkninni hja
sjuklingum med hnjoskahersli. Tioni svefnhofga og slevingar (p.m.t. svefndrungi) var heerri hja
sjuklingum sem fengu klobazam samhlida (43 % hja sjuklingum i kannabidiol-medferd sem toku
klobazam samanborid vid 14 % hja sjuklingum i kannabidiol-medferd sem toku ekki klobazam).

Flog

{ samanburdarrannsékninni hja sjuklingum med hnjéskahersli komu aukaverkanir tengdar versnun
floga oftar fram vid skammta sem voru heaerri en 25 mg/kg/solarhring. bratt fyrir ad ekkert greinilegt
mynstur hafi verid stadfest syndu aukaverkanirnar fram 4 aukna tioni eda styrk floga, eda ad til kemu
nyjar tegundir floga. TiOni aukaverkana sem tengjast versnun floga var 11 % hja sjuklingum sem
fengu 25 mg/kg/solarhring af kannabidioli og 18 % hja peim sem fengu heerri skammta en

25 mg/kg/solarhring af kannabidioli, samanborid vid 9 % hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

byngdartap

Kannabidiol getur valdid pyngdartapi eda minnkadri pyngdaraukningu (sja kafla 4.4). Hja sjuklingum
med Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni eda hnjoskahersli virtist pyngdartapid vera
skammtahad, par sem pyngdartap sem nam > 5 % af meldri upphafspyngd kom fram hja 21 %
sjuklinga sem fengu kannabidiol 20 eda 25 mg/kg/s6larhring samanborid vid 7 % sjuklinga sem fengu
kannabidiol 10 mg/kg/sélarhring.  sumum tilvikum var pyngdartap tilgreint sem aukaverkun (sja
toflu 3 hér ad ofan). Minnkud matarlyst og pyngdartap geta leitt til pess ad orlitid dragi ar
haodaraukingu.

Nidurgangur

Kannabidiél getur valdid nidurgangi sem tengist skammtastzrd. { samanburdarrannséknum hja
sjuklingum med Lennox-Gastaut heilkenni og Dravet heilkenni var tidni nidurgangs 13 % hja
sjuklingum sem fengu 10 mg/kg/sdlarhring af kannabidioli og 21 % hja peim sem fengu

20 mg/kg/solarhring af kannabidioli, samanborid vid 10 % hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. I
samanburdarrannsokn hja sjuklingum med hnjoskahersli var tioni nidurgangs hja sjuklingum sem
fengu 25 mg/kg/solarhring af kannabidioli 31 % og 56 % hja peim sem fengu heerri skammta en
25 mg/kg/sélarhring af kannabidioli, samanborid vid 25 % hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

f klinisku rannséknunum kom nidurgangur yfirleitt fyrst fram 4 fyrstu 6 vikum medferdar med
kannabidioli. Midgildi timalengdar nidurgangs var 8 dagar. Nidurgangurinn leiddi til leekkunar
skammta kannabidiols hja 10 % sjuklinga, timabundinnar stodvunar a gjof hja 1 % sjuklinga og
varanlegrar stodvunar hja 2 %.

Blodfreedileg fravik

Kannabidiol getur valdio leekkun 4 blodrauda og blodkornaskilum. Hja sjuklingum med
Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni eda hnjoskahersli var medallaekkun blodrauda fra
upphafsgildum til loka medferdar —0,36 g/dl hja sjiklingum sem fengu kannabidiol 10, 20 eda

25 mg/kg/solarhring. Samsvarandi leekkun & blodkornaskilum kom einnig fram par sem medalbreyting
nam —1,3 % hja sjuklingum sem fengu kannabidiol.
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Medan a rannsokninni st6d kom nygreiningin blodleysi sem greind var a rannsoknarstofu fram hja
tuttugu og sjo prosentum (27 %) sjuklinga med Lennox-Gastaut heilkenni og Dravet heilkenni sem
fengu kannabidiol og hja 38 % sjuklinga med hnjoskahersli sem fengu kannabidiol

(25 mg/kg/so6larhring) (skilgreint sem edlileg blodraudagildi i upphafi, en par sem tilkynnt gildi a
sidari timapunkti voru undir edlilegum nedri moérkum).

Heekkun a kreatinini

Kannabidiol getur valdid haeekkun 4 kreatinini i sermi. Ekki hefur enn verid ttskyrt hvada verkun
liggur par ad baki. [ samanburdarrannséknum hja heilbrigdum fullordnum og sjiklingum med
Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni eda hnjoskahersli kom fram u.p.b. 10 % haekkun
kreatiningilda i sermi innan tveggja vikna fra pvi ad medferd med kannabidioli var hafin. Aukningin
gekk til baka hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum. f rannsoknum 4 Lennox-Gastaut heilkenni,
Dravet heilkenni og hnjoskahersli var ekki metid hvort aukningin gengi til baka.

Lungnabdlga

Tilvik um lungnabdlgu hafa komid fyrir i samanburdarrannséknum med kannabidioli hjé sjuklingum
med Lennox-Gastaut heilkenni, Dravet heilkenni eda hnjéskahersli, hja 6 % sjuklinga sem fengu
medferd med kannabidioli samanborid vid 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Reynsla af skdmmtum sem eru heerri en radlagour medferdarskammtur er takmdorkud. Greint hefur
verid fra vegum nidurgangi og svefnhofga hja heilbrigdum fullordnum patttakendum sem toku stakan
skammt sem nam 6.000 mg; pad samsvarar skammti sem er yfir 85 mg/kg hja fullordnum sem er

70 kg ad pyngd. bessar aukaverkanir gengu til baka vid lok rannsoknar.

Meodferd ofskdbmmtunar

Eigi ofskommtun sér stad skal fylgjast med sjuklingnum og veita videigandi einkennamedferd, par
med talid ad fylgjast med lifsmorkum.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf; ATC-flokkur: NO3AX24

Verkunarhattur

Nékvaemur verkunarhattur krampastillandi ahrifa kannabidiols hjd ménnum er ekki pekktur.
Krampastillandi ahrif kannabidiols eiga sér ekki stad med milliverkun vid kannabinoidavidtaka.
Kannabidiol dregur Gr oférvun i taugafrumum med temprun innanfrumukalsiums gegnum
G-proéteintengdan vidtaka 55 (GPR55-vidtakann) og skammyvinnar spennurasir vanilloid 1 (transient
receptor potential vanilloid 1) (TRPV-1), sem og med temprun adendsinmidladra merkja gegnum

hémlun a frumuupptoku adendsins med nukleosidaflutningsproteininu 1 (equilibrative nucleoside
transporter 1) (ENT-1).
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Lyfhrif

Hja sjuklingum kunna ad koma fram vidbotar krampastillandi ahrif fra tviatta lyfjahvarfaverkun
kannabidiols og klobazams, sem leidir til aukningar i virkum umbrotsefnum peirra i bl6dras,
7-OH-CBD (u.p.b. 1,5-f61d fyrir kannabidiol) og N-CLB (u.p.b. 3-f6ld fyrir klobazam) (sja kafla 4.5,
5.1 0g5.2).

Verkun

Viobotarmedferd hja sjuklingum med Lennox-Gastaut heilkenni (LGS)

Verkun kannabididls i vidbotarmedferd vid flogum sem tengjast Lennox-Gastaut heilkenni var metin i
tveimur slembudum, tviblindum samhlida samanburdarrannsoknum med lyfleysu (GWPCARE3 og
GWPCARE4). Hvor rannsokn samanst60 af 4-vikna upphafstimabili, 2-vikna titrunartimabili og
12-vikna vidhaldstimabili. Medalaldur rannséknarhopsins var 15 ar og 94 % patttakenda toku 2 eda
fleiri samhlida flogaveikilyf & rannsoknartimabilinu. Algengustu samhlida flogaveikilyfin sem notud
voru (> 25 % sjuklinga) 1 bAdum rannsoknunum voru valproat, klobazam, lamotrigin, levetirasetam og
rafinamid. Um pad bil 50 % sjuklinganna toku klobazam samhlida. Meirihluti sjiklinganna sem ekki
toku klobazam hofou adur tekid klobazam en haett toku pess.

Adal endapunkturinn var breytingahlutfall hreyfitregdufloga (drop seizure) fra upphafsgildum &
28 daga timabili medan a medferd stod hja hopnum sem fékk kannabidiol samanborid vid lyfleysu.
Hreyfitregduflog voru skilgreind sem fallflog (atonic seizure), pankrampar tonic seizure) eda
krampaflog (tonic-clonic seizures) sem leiddu til eda hefdu getad leitt til falls eda meidsla. Helstu
aukaendapunktar voru pad hlutfall sjuklinga sem nddu ad minnsta kosti 50 % laeekkun & tioni
hreyfitregdufloga, hlutfallsleg breyting 4 heildartioni floga fra upphafsgildum og huglaegt mat
sjuklings/umdénnunaradila (Subject/Caregiver Global Impression of Change) 1 lokaheimsokn.

Greiningar voru gerdar 4 undirhépum vegna margra patta, p.m.t. samhlida notkun flogaveikilyfja.
Nidurstddur greininga 4 undirhopum sjuklinga sem fengu medferd med klobazami samanborid vid
sjuklinga sem ekki fengu klobazam gafu til kynna a0 stadar sé tolfraedileg ovissa (residual statistical
uncertainty) hvad vardar medferdarahrif kannabidiols hja sjuklingum sem ekki taka klobazam. Ekki
hefur enn verid synt fram a verkun hja pessu pyai.

{ toflu 4 eru teknir saman adal endapunktar présentuminnkunar fra upphafsgildum hreyfitregdufloga,
og helsta aukameeling 4 hlutfalli sjuklinga par sem a.m.k. 50 % faekkun var0 & tidni hreyfitregdufloga,
dsamt nidurstodu greiningar undirhopa fyrir pessa melikvarda hja sjuklingum sem fengu samhlida
meodferd meod klobazami.

Tafla 4: Adal endapunktur og > 50 % helstu aukaendapunktar svarenda, og greining undirhépa
i ranns6knum & LGS

Undirhopur
Alls N med N
klobazami
HREYFITREGDUFLOG YFIR 28 DAGA TIMABIL
Prosentuminnkun fra upphafsgildi®
GWPCARE3 | Lyfleysa 17,2 % 76 22,7 % 37
10 mg/kg/solarhring 372 % 73 45,6 % 37
20 mg/kg/solarhring 41,9 % 76 64,3 % 36
GWPCARE4 | Lyfleysa 21,8 % 85 30,7 % 42
20 mg/kg/solarhring 43.9 % 86 62,4 % 42
Mismunur eda présentuminnkun samanborid vid lyfleysu (95 % CI), p-gildi®
GWPCARE3 | 10 mg/kg/solarhring 19,2 29,6 %
(7,7,31,2) (2,4 %; 49,2 %)
p=10,0016 p=0,0355¢
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Undirhépur
Alls N meo N

klébazami
20 mg/kg/sélarhring 21,6 53,8 %
(35,7 %;
(6,7, 34,8) 66.8 %)

p = 0,0047 p <0,0001°¢
GWPCARE4 | 20 mg/kg/solarhring 17,2 45,7 %
(27,0 %;
(4,1, 30,3) 59,6 %)

p=0,0135 p <0,0001¢

>50 % FAKKUN HREYFITREGDUFLOGA (SVORUNARGREINING)

Présentuhlutfall > 50 % svarenda, p-gildi‘

GWPCARE3 | Lyfleysa 14,5 % 76 21,6 % 37
10 mg/kg/solarhring 35,6 % 73 40,5 % 37

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

p = 0,0006 p=10,0021¢
GWPCARE4 | Lyfleysa 23,5% 85 28,6 % 42
20 mg/kg/solarhring 44,2 % 86 54,8 % 42

p =0,0043 p =0,0140¢

CI =95 % oryggisbil;

* Gogn fyrir heildarpydi eru synd sem midgildi prosentuleekkunar fra upphafsgildi. Gogn fyrir
undirhop sem tok klobazam eru synd sem prosentuleekkun fra upphafsgildi sem aztlud er fra
neikveaedri tvikosta adhvarfsgreiningu(negative binomial regression analysis).

® Heildargdgn eru synd sem midgildisbreyting og p-gildi ur Wilcoxon-pr6fi & summum setistalna.
Gogn fyrir undirhop sem tok klobazam eru azetlud ut fra neikveedri tvikosta adhvarfsgreiningu.

¢ Nafngildi p.

4 P-heildargildid byggir 4 Cochran-Mantel-Haenszel-profi; nafngildi-p med klobazam-undirhopa
byggja a l6gistiskri adhvarfsgreiningu (logistic regression analysis).

Adrar nidurstédumeelingar hjd undirhopi sjuklinga sem fengu samhlioa medferd med klobazami
Kannabidiol tengdist prosentuaukningu patttakenda sem upplifou 75 % eda meiri minnkun 4 tidni
hreyfitregdufloga medan & medferdartimabilinu st6d 1 hverri rannsokn (11 % 10 mg/kg/sélarhring
kannabidiol, 31 % til 36 % 20 mg/kg/solarhring kannabidiol, 3 % til 7 % lyfleysa).

[ hverri rannsékn upplifdu sjuklingar sem fengu kannabidiol meiri présentulaekkun heildarfloga ad
midgildi samanborid vid lyfleysu (53 % 10 mg/kg/solarhring, 64 % til 66 % 20 mg/kg/solarhring,
25 % fyrir hvorn lyfleysuhop; p = 0,0025 fyrir 10 mg/kg/sélarhring og p < 0,0001 fyrir hvorn

20 mg/kg/solarhring hop samanborid vid lyfleysu).

Badi umdnnunaradilar og sjiklingar med bada skammta af kannabidioli greindu fra meiri baetingu a
almennu astandi, maldu med GIC-stigum (Global Impression of Change) vid sidustu heimsokn, (76 %
sem fengu 10 mg/kg/solarhring, 80 % fyrir hvorn hop sem fengu 20 mg/kg/solarhring, 31 % til 46 %
sem fengu lyfleysu; p = 0,0005 fyrir 10 mg/kg/sélarhring og p < 0,0001 og 0,0003 fyrir

20 mg/kg/solarhring samanborid vio lyfleysu).

Samanborid vid lyfleysu tengdist kannabidiél aukningu a fj6lda daga an hreyfitregdufloga a
medferdartimabilinu i hvorri rannsokn, sem jafngildir 3,3 dogum & hverjum 28 dogum
(10 mg/kg/so6larhring) og 5,5 til 7,6 dogum a hverjum 28 dogum (20 mg/kg/solarhring).

Viobotarmedferd hja sjuklingum med Dravet heilkenni

Verkun kannabidiols 1 viobotarmedferd vid flogum sem tengjast Dravet heilkenni (DS) var metin 1
tveimur slembudum, tviblindum samhlida samanburdarrannsoknum med lyfleysu (GWPCARE?2 og
GWPCARE1). Hvor rannsokn samanstod af 4-vikna upphafstimabili, 2-vikna titrunartimabili og
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12-vikna vidhaldstimabili. Medalaldur rannséknarhopsins var 9 ar og 94 % patttakenda toku 2 eda
fleiri samhlida flogaveikilyf & rannsoknartimabilinu. Algengustu samhlida flogaveikilyfin sem notud
voru (> 25 % sjuklinga) 1 bAdum rannsoknunum voru valproat, klobazam, stiripentol og levetirasetam.
Um pad bil 65 % sjuklinganna toku klobazam samhlida. Meirihluti sjiklinganna sem ekki toku
klobazam hofdu adur tekio klobazam en haett toku pess.

Adal endapunkturinn var breyting 4 tioni flogakrampa (convulsive seizure) medan a medferd stod
(dagur 1 til loka matstimabils) samanborid vid upphafsgildi (GWPCARE2), og hlutfallslegrar
breytingar 4 tidni flogakrampa fra upphafsgildum 4 28 daga medferdartimabili (GWPCARE!) hja
hépunum sem fengu kannabidiol samanborid vid lyfleysu. Flogakrampar voru skilgreindir sem tilvik
fallfloga, pankrampa, rykkjafloga og krampafloga sem vart vard vid. Helstu aukaendapunktar
rannsokn GWPCARE?2 voru pad hlutfall sjiklinga sem nadu ad minnsta kosti 50 % lackkun a
heildartioni flogakrampa, breyting & heildartioni floga og hugleegt mat umdnnunaradila 1 lokaheimsokn
(Caregiver Global Impression of Change). Helsti aukaendapunktur 1 rannsokn GWPCAREI var pad
hlutfall sjuklinga sem nadu ad minnsta kosti 50 % laekkun & tidni flogakrampa.

Greiningar voru gerdar 4 undirh6pum vegna margra patta, p.m.t. samhlida notkun flogaveikilyfja.
Nidurstddur greininga a undirhopum sjuklinga sem fengu medferd meod klobazami samanborid vid
sjuklinga sem ekki fengu klobazam gafu til kynna a0 til stadar sé tolfraedileg ovissa (residual statistical

uncertainty) hvad vardar medferdarahrif kannabididls hja sjuklingum sem ekki taka klobazam. Ekki
hefur enn verid synt fram 4 verkun hja pessu pydi.

f toflu 5 eru teknir saman adal endapunktar présentuminnkunar fra upphafsgildum flogakrampa, og

helsta aukamaling 4 hlutfalli sjuklinga par sem a.m.k. 50 % faekkun var0 4 tidni flogakrampa, dsamt
nidurstodu greiningar undirhopa fyrir pessa malikvarda hja sjuklingum sem fengu samhlida medferd

med klobazami.

Tafla 5: Adal endapunktur og > 50 % helstu aukaendapunktar svarenda, og greining undirhépa

i rannséknum a DS
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Undirhépur
Alls N med N
klobazami
FLOGAKRAMPAR YFIR 28 DAGA TIMABIL
Préosentuminnkun fra upphafsgildi®
GWPCARE2 Lyfleysa 26,9 % 65 37,6 % 41
10 mg/kg/solarhring 48,7 % 66 60,9 % 45
20 mg/kg/sélarhring 45,7 % 67 56,8 % 40
GWPCARE1 Lyfleysa 13,3 % 59 18,9 % 38
20 mg/kg/solarhring 38,9 % 61 53,6 % 40
Mismunur eda préosentuminnkun samanborid vio lyfleysu (95 % CI), p-gildi®
GWPCARE2 10 mg/kg/solarhring 29.8 % 37,4 %
(8,4 %; 46,2 %) (13,9 %; 54,5 %)
p = 0,0095 p = 0,0042¢
20 mg/kg/solarhring 25,7 % 30,8 %
(2,9 %; 43,2 %) (3,6 %; 50,4 %)
p =0,0299 p =0,0297¢
GWPCAREI1 20 mg/kg/solarhring 22,8 42,8 %
(5.4,41,1) (17,4 %; 60,4 %)
p=0,0123 p =0,0032¢
>50 % FAKKUN FLOGAKRAMPA (SVORUNARGREINING)
Prosentuhlutfall > 50 % svarenda, p-gildi®
GWPCARE2 Lyfleysa 26,2 % 65 36,6 % 41
10 mg/kg/solarhring 43,9 % 66 55,6 % 45
p=0,0332 p = 0,0623¢
20 mg/kg/solarhring 49,3 % 67 62,5% 40
p =0,0069 p=0,0130°
GWPCARE1 Lyfleysa 27,1 % 59 23,7 % 38




20 mg/kg/solarhring 42,6 % ‘ 61 ‘ 47,5 % ‘ 40 ‘
p=0,0784 p=0,0382°

CI =95 % oryggisbil

® Fyrir rannsokn GWPCARE! eru heildargogn synd sem midgildi prosentuleekkunar fra upphafsgildi.
Gogn fyrir rannsokn GWPCARE?2 og undirhop sem tok klobazam eru synd sem prosentulakkun fra
upphafsgildi sem aztlud er fra neikveedri tvikosta adhvarfsgreiningu.

® Fyrir rannsokn GWPCAREI eru heildargdgn synd sem midgildisbreyting og p-gildi tr
Wilcoxon-profi 4 summum setistalna. Gogn fyrir rannsokn GWPCARE?2 og undirh6p sem tok
klobazam eru aaetlud ut fra neikvaeori tvikosta adhvarfsgreiningu.

¢ Nafngildi p.

4 P-heildargildid byggir 4 Cochran-Mantel-Haenszel-profi; nafngildi-p med klobazam-undirhopa
byggja a 16gistiskri adhvarfsgreiningu.

Adrar nidurstédumcelingar hja undirhopi sjuklinga sem fengu samhlida medferd med klobazami
Kannabidiol tengdist prosentuaukningu patttakenda sem upplifdu 75 % eda meiri minnkun 4 tidni
flogakrampa medan a4 medferdartimabilinu st60 i hverri rannsokn (36 % fyrir 10 mg/kg/sélarhring
kannabidiol, 25 % fyrir hvorn 20 mg/kg/solarhring kannabidiol hop, 10 % til 13 % lyfleysa).

{ hverri rannsékn upplifdu sjuklingar sem fengu kannabidiol meiri prosentulakkun heildarfloga ad
midgildi samanborid vid lyfleysu (66 % fyrir 10 mg/kg/solarhring, 54 % til 58 % fyrir

20 mg/kg/solarhring, 27 % til 41 % fyrir lyfleysu; p = 0,0003 fyrir 10 mg/kg/solarhring og p = 0,0341
og 0,0211 fyrir 20 mg/kg/sélarhring samanborid vid lyfleysu).

Badi umdnnunaradilar og sjuklingar med bada skammta af kannabidioli greindu fra meiri baetingu 4
almennu astandi, meldu med GIC-stigum (Global Impression of Change) vid sidustu heimsokn (73 %
sem fengu 10 mg/kg/solarhring, 62 % til 77 % sem fengu 20 mg/kg/soélarhring, 30 % til 41 % sem
fengu lyfleysu; p = 0,0009 fyrir 10 mg/kg/solarhring og p = 0,0018 og 0,0136 fyrir

20 mg/kg/solarhring samanborid vio lyfleysu).

Samanborid vid lyfleysu tengdist kannabidiol vid aukningu 4 fjolda daga an flogakrampa a
medferdartimabilinu 1 hvorri rannsokn, sem jafngildir 2,7 dogum & hverjum 28 dogum
(10 mg/kg/solarhring) og 1,3 til 2,2 dégum & hverjum 28 dogum (20 mg/kg/solarhring).

Fulloronir

batttakendur med Dravet heilkenni 1 rannsoknum GWPCARE2 og GWPCAREI voru adallega born,
eingongu 5 fullordnir sjuklingar sem voru ordnir 18 ara toku patt (1,6 %), og pvi fengust adeins
takmarkadar upplysingar um verkun og 6ryggi hja fullordnum med Dravet heilkenni.

Skammtasvorun

bar sem skammtasvorun var ekki med samremdum heetti milli hopanna sem fengu

10 mg/kg/solarhring og 20 mg/kg/solarhring 1 rannsoknum 4 Lennox-Gastaut heilkenni eda Dravet
heilkenni skal byrja ad titra kannabidiol upp ad radlagda vidhaldsskammtinum 10 mg/kg/s6larhring
(sja kafla 4.2). [huga ma titrun upp ad hdmarksskammtinum 20 mg/kg/solarhring hja hverjum sjaklingi
fyrir sig, med hlidsjon af dheettu og avinningi (sja kafla 4.2).

Upplysingar ur opnum rannséknum

[ badum slembirodudu LGS-rannsoknunum héldu 99,5 % sjiklinga (N = 366) sem luku rannséknunum
afram i langtima opinni framhaldsrannsékn (OLE) (GWPCARES5). [ undirhépum LGS-sjuklinga sem
fengu kldbazam samhlida 1 37 til 48 vikur (N = 168) var midgildi prosentuleekkunar fra upphafstidni
hreyfitregdufloga 71 % 1 viku 1-12 (N = 168), og pessari l&ekkun var vidhaldid fram ad vikum 3748
par sem midgildi prosentuleekkunar fra upphafsgildum i tidni hreyfitregdufloga var 62 %.

{ badum slembir6dudu DS-rannséknunum héldu 97,7 % sjuklinga (N = 315) sem luku rannséknunum

afram i (GWPCARES5). { undirh6pum DS-sjuklinga sem fengu klobazam samhlida i 37 til 48 vikur
(N = 148) var midgildi prosentuleekkunar fra upphafstioni flogakrampa 64 % i viku 1-12 (N = 148),
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og pessari lekkun var vidhaldio fram ad vikum 3748 par sem midgildi prosentuleekkunar fra
upphafsgildum i tidni flogakrampa var 58 %.

Viobotarmedferd hja sjuklingum med hnjoskahersli

Verkun kannabididls (25 og 50 mg/kg/sélarhring) i vidbotarmedferd vid flogum sem tengjast
hnjoskahersli var metin i slembadri, tviblindri samhlida samanburdarrannsokn med lyfleysu
(GWPCARES6). Rannsoknin samanstod af 4 vikna upphafstimabili, 4 vikna titrunartimabili og
12 vikna vidhaldstimabili (16 vikna medferdar- og adalmatstimabil).

Medalaldur rannsoknarhopsins var 14 ar og allir sjuklingar nema einn toku eitt eda fleiri samhlida
flogaveikilyf & rannsoknartimabilinu. Algengustu samhlida flogaveikilyfin sem notud voru (> 25 %
sjuklinga) voru valproat (45 %), vigabatrin (33 %), levetirasetam (29 %) og klobazam (27 %).

Adal endapunkturinn var breytingin 4 fjolda floga sem tengdust hnjoskahersli 4 medferdartimabilinu
(vidhalds- og titrunartimabil) samanborid vid upphafsgildi hja kannabidiélhdépnum i samanburdi vid
lyfleysuhopinn. Flog sem tengdust hnjoskahersli voru skilgreind sem stadbundnir krampar an skertrar
medvitundar eda vitundar; stadbundid flogakast med skertri medvitund eda vitund; stadbundid
flogakast sem proadist i tvihlida almennan flogakrampa (bilateral generalized convulsive seizures) og
flog (pankippa-, pan-, kippa- eda fallflog (tonic—clonic, tonic, clonic or atonic seizures)). Helstu
aukaendapunktar voru pad hlutfall sjuklinga sem nadu ad minnsta kosti 50 % laekkun 4 tidni floga sem
tengdust hnjoskahersli, huglaegt mat sjiklings/umdnnunaradila i1 lokaheimsokn (Subject/Caregiver
Global Impression of Change) og hlutfallsleg breyting a heildartioni krampa fra upphafsgildum.

Synt var fram 4 ad kannabidiol 50 mg/kg/s6larhring faekkadi krompum med svipudum arangri og
skammturinn 25 mg/kg/so6larhring. Hins vegar var pessi skammtur tengdur vid aukna tioni
aukaverkana samanborid vid skammtinn 25 mg/kg/s6larhring og par af leidandi er radlagdur
hamarksskammtur 25 mg/kg/solarhring.

{ toflu 6 eru teknir saman adal endapunktar prosentulzekkunar fra upphafsgildum fyrir flog sem
tengjast hnjoskahersli, og helsta aukameling & hlutfalli sjiklinga par sem a.m.k. 50 % feekkun vard a4
tidni floga sem tengjast hnjoskahersli fyrir radlagda hamarksskammtinn 25 mg/kg/solarhring.

Tafla 6: Adal endapunktur og helstu aukaendapunktar hja sjuklingum meod > 50 % svorun i
rannsokn 4 hnjéskahersli (heildarpydi sjiklinga)

Rannsokn GWPCAREG6

Kannabididél Lyfleysa
25 mg/kg/sélarhring (n=176)
(m=175)

Adal endapunktur — hlutfallsleg leekkun d tioni floga sem tengjast hnjoskahersii’

Flog sem tengjast hnjoskahersli

% lzekkun fra upphafi 48,6 % 26,5 %
Prosentuleekkun samanborid vid
Iyfleysu
30,1 %
95 % CI 13,9 %; 43,3 %
P-gildi 0,0009

Helsti aukaendapunktur - > 50 % FAEKKUN FLOGA sem tengjast hnjoskahersli
(SVORUNARGREINING)

Hlutfall sjuklinga med > 50 % 36 % 22,4 %
leekkun
P-gildi® 0,0692

CI =95 % oryggisbil.
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2Gogn fyrir rannsokn GWPCARES6 eru synd sem préosentulaekkun fra upphafsgildi sem aatlud er Gt fra
neikveedri tvikosta adhvarfsgreiningu.
®P-gildi fyrir heildina er byggt 4 Cochran Mantel Haenszel-profi.

Greiningar a undirhopum med og an medferdar med klobazami

[ GWPCAREG6-rannsokninni toku 22,7 % sjuklinga med hnjéskahersli i hopnum sem fékk

25 mg/kg/dag og 32,9 % sjuklinga i lyfleysuhopnum klobazam samhlida. Nidurstédur greiningu
undirhopa eftir notkun klébazams syndu aukin krampastillandi ahrif kannabidiols pegar pad er notad
med klébazami.

{ undirhopi sjiiklinga sem fengu samhlida medferd med klobazami sast 61,1 % minnkun 4 tidni floga
sem tengjast hnjoskahersli midad vid upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu 25 mg/kg/s6larhring
midad vid 27,1 % minnkun hja lyfleysuh6pnum, samkvemt neikvaedri tvikosta adhvarfsgreiningu.
Midad vid lyfleysu tengdist kannabidiol 46,6 % minnkun (nafngildi p = 0,0025) & flogum sem tengjast
hnjoskahersli (95 % CI: 20,0 %, 64,4 %).

f undirhopi sjiklinga sem ekki fengu samhlida medferd med klobazami sast 44,4 % minnkun 4 tidni
floga sem tengjast hnjoskahersli midad vid upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu

25 mg/kg/solarhring midad vid 26,2 % minnkun hja lyfleysuhopnum, samkvaemt neikvadri tvikosta
adhvarfsgreiningu. Midad vio lyfleysu tengdist kannabidiol 24,7 % minnkun (nafngildi p = 0,0242) &
flogum sem tengjast hnjoskahersli (95 % CI: 3,7 %, 41,1 %).

Adrar aukanidurstédur fyrir kannabidiol 25 mg/ke/solarhring (heildarpydi sjuklinga)

Kannabidiol tengdist prosentuaukningu patttakenda (16,0 %) sem upplifdu 75 % eda meiri minnkun a
tioni floga sem tengjast hnjoskahersli medan a4 medferdartimabilinu st6d, samanborid vid
lyfleysuhopinn (0 %).

Meiri prosentuminnkun vard a heildarfjolda floga hja sjuklingum sem fengu kannabidiol (48,1 %)
midad vid hja peim sem fengu lyfleysu (26,9 %).

Umonnunaradilar og sjuklingar greindu fra GIC-stigum (e. Global Impression of Change) vid sidustu
heimsokn. 68,6 % sjuklinga 1 hopnum sem fékk kannabididl fann fyrir baetingu samanborid vid 39,5 %
i hopnum sem fékk lyfleysu.

Samanborid vid lyfleysu tengdist kannabidiol aukningu 4 fjolda daga &n floga sem tengdust
hnjoskahersli medan 4 medferdartimabilinu st6d, sem jafngildir 2,82 dogum & hverjum 28 dogum.

Ahrif kannabidiols 4 krampa hja ungbdrnum/flogaveikikrampa sem tengjast hnjoskahersli hafa ekki
verid metin ad fullu.

Upplysingar ur opnum rannséknum

Af 201 sjuklingi sem lauk GWPCARE6-rannsokninni toku 99,0 % (199 sjuklingar) patt i
OLE-rannsokninni. Miogildi algengustu skommtunar var 25 mg/kg/s6larhring og midgildi
medferdartimabils var 90 vikur (4 bilinu: 2,6-209 vikur). I OLE-rannsékninni var midgildi
prosentuleekkunar fra upphafstioni floga sem tengdust hnjoskahersli 54 % & vikum 1-12 (N = 199), og
pessari laekkun var viohaldid fram ad vikum 85-96 (N = 98), par sem midgildi prosentulaekkunar fra
upphafsgildum 1 tidni floga sem tengdust hnjoskahersli var 75 %.

Misnotkun
{ rannsokn 4 hugsanlegri misnotkun hja moénnum leiddi bradalyfjagjof 4 kannabidiéli hja fullordnum

einstaklingum sem eru félagslegir lyfjanotendur (adult recreational drug users) en ekki hadir efninu, i
medferdarskommtum og skommtum yfir medferdarskommtum til litillar jakveedrar og huglaegrar
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svorunar & bord viod ,,likar Iyfid* (Drug Liking) og ,.,tekur lyfid aftur” (Take Drug Again). Samanborid
vid skammta af dronabinoli (tilbtinu THC) og alprazolami er litil haetta 4 misnotkun kannabidiols.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
kannabidioli hja einum eda fleiri undirhépum barna vid flogum i tengslum vid Lennox-Gastaut
heilkenni, Dravet heilkenni og hnjoskahersli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

[ GWPCAREG6-rannsokninni sem gerd var hja sjiklingum med hnjoskahersli voru 8 born 4 aldrinum
1 til 2 ara i 6llum medferdarhopum. Pott upplysingar séu takmarkadar voru ahrif medferdarinnar og

pol svipud pvi sem sést hja sjuklingum 2 ara og eldri. Hins vegar hafa verkun, 6ryggi og lyfhrif ekki
verid stadfest hja bornum < 2 ara (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Kannabidiol kemur hratt fram i plasma og timinn fram a0 hamarkspéttni i plasma er 2,5-5 klst. vid
jafnveegi.

Plasmapéttni vid jafnvaegi naest innan 2-4 daga vid skommtun tvisvar a sélarhring, byggt a
laggildispéttni (Cirougn) fyrir skammt. Petta hrada ferli fram ad jafnvaegi tengist pvi ad lyfid hefur
margfasa brotthvarfsleidir par sem endanlegur timi brotthvarfs er adeins litill hluti af heildarathreinsun
lyfsins.

{ rannsoknum med heilbrigdum sjalfbodalidum jok samhlida gjof kannabidiols (750 eda 1500 mg)
med fiturikri/hitaeiningarikri maltid baedi hrada og umfang frasogs (5-f6ld aukning & Ciax 0g 4-161d
aukning & AUC) og dr¢ ur breytileika utsetningar i heild samanborid vid pad sem kom fram hja
heilbrigdum sjaltbodalidum & fastandi maga. P6 svo ad ahrifin séu litid eitt veegari fyrir maltidir sem
eru med lagt fituhlutfall eda kaloriusnaudar er aukning fyrir utsetningu samt til stadar (fjorfold fyrir
Crax 0g prefold fyrir AUC). Ennfremur eykur inntaka kannabidiéls asamt mjolk nautgripa ttsetningu
u.p.b. prefalt fyrir Cmax 0g 2,5-falt fyrir AUC. Inntaka kannabididls d4samt afengi jok einnig ttsetningu
kannabidiols, med 63 % aukningu 4 AUC.

{ slembir6dudum samanburdarrannséknum voru timasetningar kannabidiélskammta med hlidsjon af
matmalstimum ekki takmarkadar. Einnig var synt fram 4 ad mjog fiturik maltio jok adgengi
kannabidi6ls hja sjuklingum (prefold aukning). Aukningin var i medallagi mikil pegar upplysingar um
maltidir voru ekki alveg pekktar, p.e. 2,2-f6ld aukning & afsteedu adgengi.

Til a0 lagmarka breytileika 4 adgengi kannabidiols hja hverjum og einum sjuklingi, skal stadla gjof
kannabidiols i tengslum vid mataraedi, par med talid ketogeniskt mataraedi (fiturikar maltidir), p.e. taka
skal Epidyolex med eda an matar og halda sig vid annad hvort. begar lyfid er tekid med mat skal ithuga
a0 hafa matinn af svipadri samsetningu ef hagt er.

Dreifing

In vitro reyndust > 94 % af kannabidioli og fyrstu umbrotsefnum pess vera bundin vid plasmaprotin
par sem helsta bindingin er vid mannaalbtimin i sermi.

Hja heilbrigoum sjalfbodalidum var dreifingarrammalid eftir gjof til inntéku mikid, eda 20.963 1 til
42.849 1 og meira en heildarlikamsvokvinn, sem bendir til mikillar dreifingar kannabidiols.

Umbrot og brotthvarf

Helmingunartimi kannabidiols 1 plasma var 5661 klst. eftir gjof tvisvar a s6larhring i 7 daga hja
heilbrigdum sjalfbodalidum.
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Umbrot

Umbrot kannabidiols fara a0 miklu leyti fram i lifur fyrir tilstilli CYP450- og UGT-ensima. Helstu
hvarfefni CYP450 sem valda fyrstu umbrotum kannabidiols eru CYP2C19 og CYP3A4. UGT
isoformin- sem valda fasa Il samtengingu kannabidiols eru UGT1A7, UGT1A9 og UGT2B?7.
Rannsoknir hja heilbrigdum patttakendum syndu engan marktaekan mun a ttsetningu fyrir
kannabidioli i plasma hja peim sem eru med CYP2C19 medalhr6d umbrot eda ofurhréd umbrot,
samanborid vi0 pa sem eru med vidtaek umbrot.

Umbrotsefnin eftir fasa [ sem voru greind i sto0ludum in vitro greiningum voru 7-COOH-CBD,
7-OH-CBD og 6-OH-CBD (minnihattar umbrotsefni i blooras).

Eftir endurtekna skammta af kannabidioli berst 7-OH-CBD umbrotsefnid (sem er virkt i forklinisku
likani fyrir flog) 1 plasma manna vid laegri péttni en Obreytta lyfid kannabidiol (~ 40 % af ttsetningu
CBD) midad vid AUC.

Utskilnadur

Uthreinsun kannabidi6ls i plasma eftir stakan 1.500 mg skammt af kannabidioli er um 1.111 1/klst.
Kannabidiol er adallega hreinsad ut med umbrotum i lifur og pérmum og skilst Gt i haegdum, par sem
uthreinsun dbreytta lyfjaefnisins um nyru er minnihattar umbrotsferli.

Kannabidiol hefur ekki milliverkanir vid helstu flutningsproétein i nyrum og lifur med peim hatti sem
er liklegur til ad valda milliverkunum milli lyfja svo nokkru nemi.

Linulegt samband

Crmax 0g AUC fyrir kannabidiol eru sem naest i réttu hlutfalli vio skammta a radlogdu skammtabili
(10-25 mg/kg/solarhring). Eftir stakan skammt eykst ttsetning 4 bilinu 750-6.000 mg i minna en réttu
hlutfalli vid skammtastaerd, sem gefur til kynna ad frasog kannabididls gaeti verid mettanlegt. Gjof
endurtekinna skammta hja sjuklingum med hnjoskahersli gaf einnig til kynna ad frasogid sé mettanlegt
vid skammta yfir 25 mg/kg/solarhring.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Ahrif aldurs, pyngdar, kyns, kynpéttar
byoisgreiningar a lyfjahvorfum syndu fram a ad aldur, likamspyngd, kyn eda kynpattur hafdi engin
kliniskt markteek ahrif a atsetningu fyrir kannabidioli.

Aldradir
Lyfjahvorf kannabidiols hafa ekki verid rannsokud hja einstaklingum > 74 ara.

Born
Lyfjahvorf kannabidiols hafa ekki verid rannsékud hja bérnum < 2 ara.

Litill fj61di sjuklinga <2 ara med flogaveiki sem svarar ekki medferd (p.m.t. hnjoskahersli,
Lennox-Gastaut heilkenni og Dravet heilkenni) hefur fengid kannabidiol i kliniskum rannséknum og
aeetlun um notkun i sérstokum tilvikum (expanded access programme).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki komu fram ahrif 4 gildi Cmnax €0a AUC fyrir kannabididl i kjolfar gjafar 4 stokum 200 mg
skammti af kannabidioli hja patttakendum med vega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi i samanburdi vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Sjuklingar med nyrnasjukdom
a lokastigi voru ekki rannsakadir.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki komu fram ahrif & utsetningu fyrir kannabididli eda umbrotsefnum pess i kjolfar gjafar a stokum
200 mg skammti af kannabididli hja patttakendum me0 vaega skerdingu a lifrarstarfsemi.

batttakendur med midlungsmikla og verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi voru med haerri plasmapéttni
kannabidiols (u.p.b. 2,5-5,2 sinnum heerri gildi AUC samanborid vid heilbrigda patttakendur med

eOlilega lifrarstarfsemi). Geeta skal vartidar vid notkun kannabididls hja sjuklingum med
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midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi. Minni upphafsskammtar eru radlagdir hja
sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi. Titra skal skammta eins og
lyst er i kafla 4.2.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Sjuklingar med Lennox-Gastaut heilkenni (LGS)

byoislikan lyfjahvarfa og lyfhrifa hja sjuklingum med LGS benti til pess ad tengsl veeru til stadar milli
utsetningar og verkunar og pess hversu liklegt veeri ad na > 50 % leekkun 4 tioni hreyfitregdufloga, &
pvi skammtabili kannabidiéls sem var profad (0 [lyfleysa], 10 og 20 mg/kg/solarhring). Umtalsverd
jakveed fylgni var a milli AUC-gilda kannabidiols og likinda pess ad na > 50 % svorun. Greining a
svorunarhlutfallinu syndi einnig fylgni i tengslum milli utsetningar og svorunar fyrir virka umbrotsefni
kannabidi6ls (7-OH-CBD). Greining a lyfjahvorfum/lythrifum syndi einnig fram 4 fylgni alteekrar
utsetningar kannabidiols vi0 sum aukaverkanatilvik, p.e. heekkun & gildum ALAT og ASAT,
nidurgang, preytu, haekkun a gildum GGT, lystarleysi, Gtbrot og svefnhofga (sja kafla 4.8). Klobazam
(adskilin greining) var markteek skyribreyta sem jok likur & hekkudum gildum GGT, minnkadi
lystarleysi og jok svefnhofgi.

Sjuklingar med hnjéskahersli

Hja sjuklingum med hnjoskahersli eru engin tengsl milli Gtsetningar og svorunar med hlidsjon af
endapunktum verkunar par sem rannsakadir skammtar eru vio efri morkin fyrir samband skammta og
verkunar. Samt sem adur hafa tengsl milli Gtsetningar og svorunar verid akvordud fyrir umbrotsefnid
7-OH-CBD i sambandi vid ASAT-hakkun. Engin 6nnur tengsl lyfjahvarfa/lythrifa med endapunktum
oryggis voru greind fyrir kannabidiol (CBD) eda umbrotsefni pess

Rannséknir 4 milliverkunum

In vitro mat a lyfjamilliverkunum

Kannabidiol er hvarfefni fyrir CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 og UGT2B7.

In vitro gogn gefa til kynna ad kannabididl sé hemill & virkni CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, UGT1A9 og UGT2B7 vio kliniskt marktecka péttni. Umbrotsefnid 7-karboxy-kannabidiol
(7-COOH-CBD) er hemill 4 virkni sem midlad er af UGT1A1, UGT1A4 og UGT1AG in vitro vid
kliniskt marktaeka péttni (sja einnig kafla 4.5).

Kannabidiol érvar mRNA-tjaningu CYP1A2 og CYP2B6 in vitro vid kliniskt marktaeka péttni. In vivo
rannsokn med koffini syndi ad kannabididl drvar ekki CYP1A2 in vivo.

Kannabidiol og umbrotsefnid 7-OH-CBD milliverka ekki vid helstu upptokuflutningsprotein i nyrum
eda lifur og eru pvi ekki likleg til ad valda milliverkunum milli lyfja svo nokkru nemi: OAT1, OATS3,
OCTI1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 og OATP1B3. Kannabidiol er hvorki hvarfefni né
hemill fyrir upptokuflutningsproteinin OATP1A2 og OATP2BI i heila. In vitro eru kannabidiol og
7-OH-CBD hvorki hvarfefni né hemlar fyrir utfledisflutningsproteinin Pgp/MDR1, BCRP eda BSEP.
In vivo upplysingar um everolimus syna ad kannabidiol getur haft ahrif & P-gp-midlad utflaedi P-gp
hvarfefnis i pormum (sja kafla 4.5) en byggt 4 in vivo rannsokn 4 midazélam hamladi kannabidiol
hvorki né 6rvadi CYP3A4. Umbrotsefnid 7-COOH-CBD er hvarfefni P-gp/MDRI1 sem getur
hugsanlega hamlad BCRP, OATP1B3 og OATS3.

In vivo mat a lyfjamilliverkunum

Rannsoknir a milliverkunum vid flogaveikilyf

Mogulegar milliverkanir milli kannabidiols (750 mg tvisvar a sélarhring hja heilbrigdum
sjalfbodalidum og 20 mg/kg/sélarhring hja sjuklingum) og annarra flogaveikilyfja voru rannsakadar
annars vegar i rannsoknum a milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og hja sjuklingum og hins
vegar i pydisgreiningu a lyfjahvorfum, par sem péttni lyfsins 1 plasma var skodud ut fra
samanburdarrannséknum med lyfleysu i medferd sjuklinga med LGS.
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Samhlida notkun kannabididls og klobazams leiddi til heekkunar a utsetningu fyrir virka
umbrotsefninu N-desmetylklobazam med engin ahrif 4 gildi kldbazams. bratt fyrir ad notkun
klobazams hafi ekki haft greinileg ahrif 4 itsetningu kannabidiols haekkadi péttni virka
umbrotsefnisins 7-OH-CBD med pessari samsetningu. bvi gaeti purft ad adlaga skammta kannabidiols

eda klobazams.

Sambhlida gjof kannabidiols og everdlimus leiddi til aukinnar ttsetningar fyrir everélimus. bvi getur
verid naudsynlegt ad breyta skommtum og hafa eftirlit med meodferdarpéttni everdlimus pegar
everolimus og kannabidiol eru notud samhlida.

Milliverkanir in vivo fyrir klobazam, everolimus og dnnur samhlida notud flogaveikilyf eru teknar
saman i t6flunni hér 4 eftir.

Tafla 7: Milliverkanir milli kannabididls og flogaveikilyfja sem notud eru samhlida

Flogaveikilyf sem | Ahrif flogaveikilyfs 4 Ahrif kannabidi6ls a flogaveikilyf
notad er samhlida | kannabididl
Klébazam Engin ahrif 4 gildi kannabidiols. Engin ahrif a gildi klobazams.
Milliverkun sem leidir til aukinnar | Milliverkun sem leidir til um pad bil
utsetningar virka umbrotsefnisins | prefaldrar aukningar 4 Utsetningu
7-OH-CBD i ranns6knum a umbrotsefnisins N-desmetylklobazam.®
heilbrigdum sjaltbodalioum. *
Valproat Engin ahrif 4 CBD eda Engin ahrif 4 utsetningu valproinsyru
umbrotsefni pess. eda utsetningu & meint umbrotsefni
eiturverkunar & lifur
2-propyl-4-pentendiksyru (4-ene-VPA).
Stiripentdl Engin 4hrif 4 gildi kannabidiols. Milliverkun sem leidir til u.p.b. 28 %
Milliverkun sem leidir til haekkunar 4 Cimax 0g 55 % hakkunar &
leekkunar (u.p.b. 30 %) & Cmax 0g AUC i rannso6kn a heilbrigdum
AUC fyrir virka umbrotsefnid sjaltbodalidum og 17 % aukningar a
7-OH-CBD i rannséknum a Crmax 0g 30 % aukningar 4 AUC hja
heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum.
sjuklingum med flogaveiki.
Everolimus Ahrif everdlimus 4 kannabidiol Samhlioa gjof kannabidiols (12,5 mg/kg

hafa ekki verid metin.

tvisvar a dag) asamt everdlimus (5 mg)
leidir til um pad bil 2,5-faldrar
aukningar 4 utsetningu everdlimus fyrir
baedi Cmax 0g AUC i rannsokn &
heilbrigdum sjaltbodalioum.

*medalaukning um 47 % fyrir AUC og 73 % fyrir Cmax.
*byggt 4 gildum Cpax 0g AUC.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Stokkbreytandi ahrif og krabbameinsvaldandi dhrif

{ rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja msum jok gjof Epidyolex til inntdku (0 [vatn], 0

[burdarefni], 30, 100 eda 300 mg/kg/dag) i 2 ar tidni gookynja lifrarfrumukirtileexla i karlkyns masum
i 6llum skommtum sem profadir voru og i kvenkyns musum vid heaesta skammt sem profadur var. Vid
haesta skammtinn sem var metinn var ttsetning i plasma (AUC) i miisum um pad bil 7 sinnum meiri en
utsetningin sem buist er vid hja ménnum vid skammtinn 25 mg/kg/solarhring.

Rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum kannabididls i rottum hefur ekki verid gero.

Rannsoknir & eiturverkunum 4 erfdaefni hafa ekki greint neina stokkbreytandi eda litningaskemmandi
virkni.
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Eiturverkun 4 &xlun

Engar aukaverkanir 4 frjosemi hja karl- eda kvendyrum eda &xlunargetu komu fram hja rottum vid
skammta upp ad 250 mg/kg/solarhring (u.p.b. 34 sinnum steerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir
menn (MRHD) vid 25 mg/kg/sélarhring).

Rannsokn & proska fosturvisis/fosturs sem gerd var hja kaninum lagdi mat 4 skammta af sterdunum
50, 80 eda 125 mg/kg/solarhring. Skammtastaerdin 125 mg/kg/solarhring leiddi til minnkadrar
fosturpyngdar og aukinna breytinga i likamsbyggingu fostra sem tengdust eiturverkunum hja modur.
Utsetning kannabidiéls i plasma hja médur sem hafdi engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) 4
eiturverkanir 4 fosturproska hja kaninum var minni en hja ménnum vid skammtinn

25 mg/kg/sélarhring.

Rannsokn & proska fosturvisis/fosturs sem gerd var hja rottum lagdi mat 4 skammta af sterdunum 75,
150 eda 250 mg/kg/sélarhring. Fosturdaudi kom fram vid stora skammtinn en engin medferdartengd
ahrif saust 4 hreidrunarmissi vid litla eda midlungsstora skammta. NOAEL var tengt vid utsetningu i
plasma hja m6dur (AUC) sem var u.p.b. 9 sinnum meiri en utsetningin sem buist er vid hja ménnum
vid skammtinn 25 mg/kg/solarhring.

Rannsokn & proska fyrir og eftir feedingu var framkvamd hja rottum vid skammtana 75, 150 eda

250 mg/kg/solarhring. Ahrif eins og vaxtarskerding, seinkun kynproska, hegdunarbreytingar (minnkud
virkni) og skadleg ahrif & proskun @xlunarfaera hja karldyrum (litil eistu hja fullordnum afkvemum)
og 4 frjosemi hjéd afkveemum komu fram vid skammta > 150 mg/kg/solarhring. NOAEL var tengt vid
utsetningu fyrir kannabidioli i plasma hjéd médur sem var um pad bil 5 sinnum meiri en Utsetning hja
moénnum vid skammtinn 25 mg/kg/soélarhring.

Eiturverkanir 4 ungvioi

Gjof kannabididls i 10 vikur hja ungum rottum (skammtar undir hid sem eru 0 eda 15 mg/kg a
eftirburdardégum (postnatal days) [PND] 4-6 sem fylgt var eftir med inntoku a 0, 100, 150 eda

250 mg/kg 4 eftirburdarddgum 7—77) leiddi til aukinnar likamspyngdar, seinkads kynproska hja
karldyrum, hegdunarbreytinga sem tengjast taugakerfi, aukinnar beinpéttni og frymisbolumyndunar i
lifur. Skammtur an ahrifa var ekki stadfestur. Laegsti skammtur sem veldur eiturverkunum 4 proska hja
ungum rottum (15 mg/kg undir hud; 100 mg/kg til inntdku) tengdist Gtsetningu kannabidiols (AUC)
sem var u.p.b. 8 sinnum meiri en hja ménnum vid 25 mg/kg/sélarhring.

{ annarri rannsokn var kannabidiol gefid ungum rottum 4 eftirburdardogum 4-21 (med gjof undir hud)
og eftirburdardogum 22—-50 (med inndelingu 1 blded). NOAEL vid skammtinn 15 mg/kg/solarhring
voru stadfest.

Misnotkun

Dyrarannsoknir sem tengjast misnotkun lyfsins syna fram 4 ad kannabidiol veldur ekki svipadri
hegdun og sja ma vardandi kannabino6ida, par med talin er almenn alyktun a
delta-9-tetrahydrokannabindli (THC), 1 rannsokn a greinividbrogdum vid lyfi (drug discrimination
study). Kannabidiol leiddi heldur ekki til pess ad dyrin gaefu sér 1yfid sjalf sem bendir til pess ad pad
valdi ekki jakvaeOum ahrifum.

6. LYFJAGERPDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hreinsud sesamolia

Vatnsfritt etanol

Stkralosi (E955)
Jardarberjabragdefni (p.m.t. bensylalkohol)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Notid innan 12 vikna eftir ad glasid hefur verid opnad.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gulbrunt glerglas (gerd III) med skrafudu barnadryggisloki og oryggisinnsigli (polypropylen).
Eftirfarandi pakkningasterdir af Epidyolex 100 mg/ml mixturu, lausn eru faanlegar:

100 ml (1 x 100 ml glas) med 2 x 5 ml og 2 x 1 ml kvordudum munngjafarsprautum (HDPE-stimpill
og polyprépylen-bolur) og tveimur millistykkjum fyrir glas (LDPE).

300 ml (3 x 100 ml glos) med 2 x 5 ml og 2 x 1 ml kvéroudum munngjafarsprautum (HDPE-stimpill
og polyprépylen-bolur) og premur millistykkjum fyrir glas (LDPE).

5 ml sprauturnar eru kvardadar med 0,1 ml prepum og 1 ml sprauturnar eru kvardadar med 0,05 ml
prepum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Nota mé silikon-slongur um nef i maga sem eru lengri en 50 cm og ad hamarki 125 cm, meira en 5 FR
i pvermal og allt ad 12 FR. Fordast skal notkun 4 silikon-sléngu um nef sem eru 50 cm langar eda
styttri og 5 FR eda minna 1 pvermal. Nota ma magasléngu um kvidvegg ur silikoni sem eru 0,8 til

4 cm ad lengd og 12 FR til 24 FR 1 pvermal. Ekki ma nota slongur ar polyvinylkléridi eda polyuretani.
Eftir inngjof skal skola slonguna ad minnsta kosti einu sinni med vatni vid stofuhita. Ef fleiri en eitt
lyf eru gefin skal skola slonguna & milli allra lyfja. Melt er med pvi ad skolunarmagn sé um pad bil 5
sinnum meira en afyllingarrammal sléngunnar (ad ldgmarki 3 ml fyrir stystu/prengstu slongurnar og
ad hamarki 20 ml fyrir lengstu/staerstu slongurnar). Breyta geeti purft skolunarmagninu fyrir sjuklinga
med vokvatakmarkanir.

Fyrir slongur med ENFit® tengi parf ad nota sprautur og millistykki fyrir glos sem passa 4 ENFit. Til
a0 tryggja sem nakvaemasta skammta skal nota 1 ml sprautur fyrir skammta < 1 ml.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1389/001

EU/1/19/1389/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. september 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
05/2023

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

GW Pharma (International) B.V., Databankweg 26
3821 AL Amersfoort, Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum

eins og fram kemur i 4ztlun um dhaettustjornun 1 kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfaerslum 4 aetlun um aheettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um dhaettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Mixtira, lausn — askja med 100 ml (1 x 100 ml glas) mixtiru, lausn

1. HEITI LYFS

Epidyolex 100 mg/ml mixtura, lausn
kannabidiol

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru, lausn inniheldur 100 mg af kannabidioli.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur hreinsada sesamoliu, etandl og jardarberjabragdefni (p.m.t. bensylalkohol).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtara, lausn

Eitt 100 ml glas

Tver 1 ml munngjafarsprautur med millistykki fyrir glas
Tver 5 ml munngjafarsprautur med millistykki fyrir glas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Fleygid onotudum lyfjaskammti 12 vikum eftir opnun.
Dagsetning fyrstu opnunar:

/ /
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1389/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

epidyolex

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Mixtura, lausn — askja meo 300 ml (3 x 100 ml glés) mixtaru, lausn

1. HEITI LYFS

Epidyolex 100 mg/ml mixtura, lausn
kannabidiol

2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtdru, lausn inniheldur 100 mg af kannabidioli.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur hreinsada sesamoliu, etandl og jardarberjabragdefni (p.m.t. bensylalk6hol).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtara, lausn

3 x 100 ml glos

Tver 1 ml munngjafarsprautur med millistykki fyrir glas

Tver 5 ml munngjafarsprautur med tveimur millistykkjum fyrir glas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Fleygid onotudum lyfjaskammti 12 vikum eftir opnun.
Dagsetning fyrstu opnunar:

/ /
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1389/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

epidyolex

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLAS

1. HEITI LYFS

Epidyolex 100 mg/ml mixtura, lausn
kannabidiol

2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtdru, lausn inniheldur 100 mg af kannabidioli.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur hreinsada sesamoliu, etandl og jardarberjabragdefni (p.m.t. bensylalko6hol).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fleygid onotudum lyfjaskammti 12 vikum eftir opnun.

Dagsetning fyrstu opnunar:
/ /

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1389/001 (pakkning med 1 %X 100 ml glas)
EU/1/19/1389/002 (pakkning med 3 % 100 ml glos)

13. LOTUNUMER, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL

37



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Epidyolex 100 mg/ml mixtira, lausn
kannabidiol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Epidyolex og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Epidyolex

Hvernig pt eda sjuklingurinn 4 ad nota Epidyolex
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Epidyolex

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Epidyolex og vio hverju pad er notad

Epidyolex inniheldur kannabidiol, lyf sem haegt er ad nota til ad medhdndla flogaveiki, astand par sem
einhver far flog eda krampa.

Epidyolex er notad samhlida klébazami eda med klobazam og 60rum flogaveikilyfjum til ad
medhondla flog sem koma fram i tveimur mjog sjaldgaefum sjukdémum, annars vegar Dravet
heilkenni og hins vegar Lennox-Gastaut heilkenni. Nota ma lyfid hja fullordnum, unglingum og
bérnum sem hafa nad a.m.k. 2 4ra aldri.

Epidyolex er einnig notad samhlida 66rum flogaveikilyfjum til ad medhondla flog sem koma fram i
erfdasjukddmi sem kallast hnjoskahersli (tuberous sclerosis complex). Nota ma lyfid hja fulloronum,
unglingum og bérnum sem hafa ndd a.m.k. 2 ara aldri.

2. Adur en byrjad er ad nota Epidyolex

EKKki ma nota Epidyolex

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir kannabidioli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef laeknirinn pinn akvardar ad nidurstéOur akvedinna blodrannsokna vegna lifrarstarfsemi séu
oedlilegar.

Varnaodaroro og varadarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Epidyolex er notad eda medan & medferd stendur

ef:

- pt ert med eda hefur fengid lifrarsjukdoma, pa gaeti leeknirinn purft ad adlaga skammtinn af
Epidyolex eda akvedid ad Epidyolex henti pér ekki.
Laeknirinn kann a0 framkvama blodrannsoknir til ad athuga lifrarstarfsemi adur en pua byrjar ad
taka petta lyf og medan & medferd stendur, par sem Epidyolex getur valdid lifrarsjukdomum. Ef
lifrin pin starfar ekki rétt parf mégulega ad stoova medferdina.
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- pu tekur eftir venjulegum skapbreytingum eda feerd sjalfsskada- eda sjalfsvigshugsanir. Hafou
tafarlaust samband vid lzekninn eda farou a sjikrahus (sja kafla 4).

- Epidyolex getur valdid syfju hja pér. Ekki aka, stjorna vélum eda taka patt i athdfnum sem
krefjast fullrar arvekni og med goda stjorn, svo sem hjolreidar, fyrr en pt veist hvada ahrif
Epidyolex hefur & pig.

- pt hattir skyndilega ad nota Epidyolex.

- Ef flogin koma oftar fyrir eda ef pu feerd alvarlegt flog & medan pu tekur Epidiolex. Hafou
samband vid laekninn eda farou tafarlaust 4 sjikrahis.

- pu finnur fyrir pyngdartapi eda att erfitt med ad pyngjast. Leeknirinn mun fylgjast med pyngd
pinni og meta hvort halda skuli Epidyolex-medferdinni afram.

Born og unglingar
Ekki er malt med notkun Epidyolex hja bornum undir 2 éra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Epidyolex

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Ef Epidyolex er tekid med dkvednum 6drum lyfjum getur pad valdid aukaverkunum,

haft ahrif a verkun lyfjanna sem tekin eru samhlida eda haft ahrif 4 verkun Epidyolex. Ekki byrja eda

haetta a0 taka onnur lyf an pess ad reeda fyrst vid leekninn eda lyfjafreding.

Lattu leekninn vita ef pu tekur eitthvad af eftirfarandi lyfjum, par sem hugsanlega parf ad adlaga

skammtinn:

- onnur flogaveikilyf, svo sem karbamazepin, klobazam, lamotrigin, lorasepam, fenytoin,
stiripentol og valproat sem eru notud til medferdar vio flogum

- onnur lyf til a0 medhondla hnjoskahersli, p.m.t. everdlimus eda takrolimus

- lyf sem notud eru til medferdar vid vélindabakfladi (brjostsvida eda nabit) svo sem 6meprazol

- mitdtan (lyf sem notad er til a0 medhdndla exli 1 nyrnahettum)

- morfin eda diflunisal (lyf sem notud eru til ad medhdndla verki)

- efavirenz (lyf sem notad er til ad medhondla HIV-sykingu/alnami)

- peofyllin (lyf sem notad er til ad medhondla astma)

- koffein (lyf fyrir ungborn sem purfa hjalp vid 6ndun)

- propofol (svaefingarlyf notad handa sjiklingum sem gangast undir skurdadgerd)

- simvastatin, fenofibrat, gemfibrozil (lyf sem notud eru til ad lekka kolesterol/blodfitur)

- enzalutamid (lyf sem notad er til ad medhdndla krabbamein i blodruhalskirtli)

- buprépion (lyf sem hjélpar til vid ad heetta ad reykja eda medhondla offitu)

- johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid vaegum kvida)

- lyf sem notud eru til ad medhondla bakteriusykingar, svo sem rifampin, klaritromysin og
erytromycin

Notkun Epidyolex med mat

Taktu alltaf Epidyolex samkvamt leidbeiningum laknisins og gaettu samraemis i toku lyfsins samhlida
gjof med og an faedu, par 4 medal fedu med hau fituinnihaldi (til deemis keté mataraedi (ketogenic
diet)). Ef pu tekur Epidyolex med mat skaltu geeta pess ad borda svipada tegund matar i hvert sinn (t.d.
med samberilegu fituinnihaldi), ef heegt er. (Sja einnig kafla 3, Hvernig pu eda sjuklingurinn & ad nota
Epidyolex).

Meodganga, brjoéstagjof og frjésemi

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad. bu skalt ekki taka Epidyolex 4 medgongu nema laknirinn
akvedi ad avinningurinn vegi pyngra en hugsanleg dhzetta af lyfinu.

bu skalt ekki hafa barn a brjosti medan pt tekur Epidyolex, par sem liklegt er ad Epidyolex berist i
brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Raddu vid leekninn pinn um akstur, notkun véla eda, ef um er ad reeda born, atridi & bord vid
hjolreidar eda adra iprottaidkun, par sem hugsanlega getur pig syfjad eftir toku lyfsins.

Ekki aka, stjorna vélum eda taka patt 1 ath6fnum sem krefjast fullrar arvekni og med goda stjorn fyrr
en pu veist ad lyfid hefur ekki ahrif 4 getu pina til slikra athafna.
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Epidyolex inniheldur sesamoliu, alk6hél (etanél), jardarberjabragoefni (p.m.t. bensylalkohél).
Epidyolex inniheldur hreinsada sesamoliu sem getur i mjog sjaldgeefum tilvikum valdid alvarlegum
ofnaemisvidbrogdum.

Hver ml af Epidyolex inniheldur 79 mg af alkoholi (etandli), sem jafngildir 10 % v/v af vatnsfriu
etanoli, p.e. allt ad 691,3 mg af etandli 1 hverjum stokum hamarksskammti af Epidyolex (12,5 mg/kg)
fyrir fullordinn einstakling sem vegur 70 kg (9,9 mg etan6l/kg). Magnid samsvarar 17 ml bjors eda

7 ml 1éttvins 1 hverjum skammti ef midad er vid fullordinn einstakling sem vegur 70 kg.

Lyfi0 inniheldur 0,0003 mg/ml af bensylalkoholi sem jafngildir 0,0026 mg i hverjum hamarksskammti
af Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg 1 hverjum skammti fyrir fullordinn sem vegur 70 kg).
Bensylalkohol getur valdid ofnemisvidbrogdum.

3. Hvernig pu eda sjuklingurinn 4 ad nota Epidyolex

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Epidyolex er mixtara, lausn (vokvi sem 4 ad kyngja). Laeknirinn og lyfjafraedingur mun segja pér
hversu mikid af Epidyolex (hve marga millilitra) pu att ad taka & hverjum degi, hversu oft pu att ad
taka lyfid yfir daginn og hvora sprautuna pt att ad nota til ad mela réttan skammt (1 ml eda 5 ml).

Lacknirinn reiknar at réttan skammt med hlidsjon af likamspyngd pinni. bu geetir byrjad a lagum
skommtum sem leeknirinn eykur smadm saman med timanum. Lattu laekninn vita ef pu er 6viss um
skammtinn eda ef pu telur ad hugsanlega purfi ad breyta skammtinum.

Ef Epidyolex er tekid med mat, getur pad aukid pad magn lyfsins sem likaminn tekur inn. bu skalt
reyna eins og mogulegt er ad taka Epidyolex avallt 4 sama hatt annad hvort med mat eda 4n matar, og
samkvamt daglegum venjum pinum svo pu fair sému verkun i hvert skipti. Ef pu tekur Epidyolex med
mat skaltu geeta pess ad borda svipada tegund matar i hvert sinn (t.d. med sambarilegu fituinnihaldi),
ef haegt er.

Ef porf krefur ma gefa Epidyolex med slongu um nef i maga eda magaslongu um kvidvegg. Laeknirinn
mun leidbeina pér um hvernig pu gerir pad. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita upplysinga
hja lekninum eda lyfjafredingi.

Lattu leekninn vita ef pu ert med lifrarsjukdom, pvi laeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum.

Ekki minnka skammtinn pinn eda hetta ad taka lyfid nema laeknirinn segi pér ad gera pad.

Leidbeiningar um inntdku Epidyolex

Pakkningin med 1 glasi inniheldur eftirfarandi hluti:

o glas med Epidyolex mixturu, lausn
o plastpoka med tveimur 1 ml munngjafarsprautum og millistykki fyrir lyfjaglas
o plastpoka med tveimur 5 ml munngjafarsprautum og millistykki fyrir lyfjaglas

Pakkningin med 3 glosum inniheldur eftirfarandi hluti:

o prja glos med Epidyolex mixtaru, lausn
o plastpoka med tveimur 1 ml munngjafarsprautum og millistykki fyrir lyfjaglas
o plastpoka med tveimur 5 ml munngjafarsprautum og tveimur millistykkjum fyrir lyfjaglos

Vidbotarsprauta i hvorri staerd fylgir med i pakkningunni ef fyrri sprautan skyldi skemmast eda tynast.
Naudsynlegt er ad nota 61l prji millistykkin Gr baAdum sprautupakkningunum pegar pakkning med
premur glésum er notud.
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Fylgiseaill

Tvzer 1 mi
munngjafarsprautur
med millistykki
fyrir glas

Fylgisedill

2 x Imlsprautur /

og 1 millistykki i
plastpoka

Glas

2 x 5mlsprautur
| O 1 millistykki i
med millistykki

plastpoka

fyrir glas

Myndin hér ad ofan er adeins til utskyringar.

1.  Opnadu pokann sem inniheldur réttu munngjafarsprautuna til ad meela skammtinn.

e Ef skammturinn pinn er 1 ml (100 mg) eda minni skaltu nota minni 1 ml sprautuna.
e Ef skammturinn pinn er stzerri en 1 ml (100 mg) skaltu nota sterri 5 ml sprautuna.

e Ef skammturinn pinn er stzerri en 5 ml (500 mg) parftu ad nota staerri 5 ml sprautuna oftar
en einu sinni. | slikum tilvikum skaltu fylgjast vel med pvi hversu oft pt hefur fyllt
sprautuna (t.d. med pvi ad merkja hvern 5 ml skammt 1 réttri r68) pannig ad pu takir réttan

skammt.

bad er mikilvaegt ad pt notir rétta munngjafarsprautu til ad maela skammtinn. Laeknirinn eda
lyfjafreedingur mun radleggja pér hvora sprautuna skal nota med hlidsjon af avisudum skammti.
Farga skal pokanum sem inniheldur hinar sprauturnar og millistykkid Gr pakkningunni samkvamt
leidbeiningum laeknisins eda lyfjafraedingsins, nema laeknirinn eda lyfjafreedingurinn hafi sagt pér
ad geyma badar sprauturnar par til endanlegum skammti hefur verid nad. Ef pu hefur fengid avisad

pakkningu med premur glosum & ad geyma 611 prju millistykkin.
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2. Fjarlegou barnadryggislokid af glasinu
med pvi ad yta lokinu nidur um leid og
pvi er sntid rangselis.

3. Yttu millistykkinu pétt ofan i glasid og
gettu pess ad pvi sé ytt alla leid.
Millistykkio geeti losnad og valdid
kofnun ef pvi er ekki ytt alla leid.

4.  Settu stut réttu munngjafarsprautunnar
alveg ofan i millistykkid og snidu
glasinu 4 hvolf meo
munngjafarsprautunni i.
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Dragdu sprautustimpilinn rolega til baka
pannig ad naudsynlegt rtammal (fjoldi
ml) af lausn sé dregid upp i sprautuna.
Stilltu enda sprautustimpilsins af pannig
ad hann nemi vio rétta
rimmalsmerkingu, eins og synt er hér til
hlidar.

Ef loftbola er i sprautunni skaltu halda
glasinu afram a hvolfi, yta vokvanum ur
sprautunni aftur upp i glasid og
endurtaka sidan skref 5 par til loftbolan
er horfin.

Snudu glasinu vid i upprétta stodu og
fjarleegdu munngjafarsprautuna varlega
ur millistykkinu.

Settu enda munngjafarsprautunnar upp
vi0 innanverda kinnina og yttu varlega a
sprautustimpilinn til ad losa lyfid Gr
sprautunni. Ekki yta kroftuglega a
sprautustimpilinn og ekki beina lyfinu
ofan i kokid eda halsinn.

Ef skammturinn er meiri en 5 ml eru
skref 4 til 7 endurtekin med 5 ml
munngjafarsprautunni par til allur
skammturinn hefur verid gefinn.
Skrafadu barnadryggislokid aftur pétt a
glasid med pvi ad sntia pvi réttsaelis — pu
parft ekki ad fjarleegja millistykkid pvi
lokio passar yfir pad.

¥
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9. Fylltu bolla med volgu sapuvatni og
hreinsadu munngjafarsprautuna med pvi
ad draga vatn inn og it med
sprautustimplinum.

10. Fjarleegou sprautustimpilinn ar
sprautunni og skoladu bedi stimpilinn
og sprautuna undir rennandi kranavatni.
Ekki setja munngjafarsprautuna i
upppvottavél.

Hristu vatnid af stimplinum og
sprautunni og lattu loftporna fram ad
naestu notkun. Gakktu r skugga um ad
munngjafarsprautan sé alveg purr fyrir
naestu notkun, ad 6drum kosti getur
lausnin ordid skyjud ef vatn kemst 1
glasid.

. |

Ef lausnin i glasinu verdur skyjud breytir J f | e
pad ekki virkni hennar. Haltu &fram ad

nota lyfid eins og adur.

Ef pu eda sjuklingurinn tekur steerri skammt af Epidyolex en meelt er fyrir um

Ef bt eda sjuklingurinn hefur tekid meira Epidyolex en melt er fyrir um skal lata laeckni eda
lyfjafreeding samstundis vita eda hafa samband vid neestu bradadeild og taka lyfid med.

Einkenni um a0 tekinn hafi verio steerri skammtur af Epidyolex en melt er fyrir um eru medal annars
nidurgangur og syfja.

Ef pu eda sjuklingurinn gleymir ad taka Epidyolex

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal neesta
skammt a venjulegum tima. Ef margir skammtar gleymast skal reeda vid l&ekninn um hvada skammt
rétt er ad taka.

Ef pu eda sjuklingurinn heettir ad nota Epidyolex

Ekki minnka skammtinn eda hetta ad nota Epidyolex an pess ad raeda fyrst vid leekninn. Laeknirinn
mun utskyra hvernig 4 ad draga smam saman 0r toku Epidyolex.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vio 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Eftirfarandi aukaverkanir gaetu verid mjog alvarlegar:

- Greint hefur verio fra haum gildum lifrarensima (hakkun transaminasa) sem sést i
blédrannséknum og getur verid merki um lifrarskada hja sjiklingum sem fa Epidyolex
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- Einstaklingar sem taka petta lyf geta fundid fyrir sjalfsskadandi hugsunum eda
sjalfsvigshugsunum. Ef pu finnur fyrir slikum hugsunum skaltu hafa samband vid leekninn

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid notkun 4 pessu lyfi: Lattu leekninn vita ef eitthvad af
eftirfarandi 4 vid hja pér:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- sljoleiki eda syfja
- nidurgangur

- minnkud matarlyst
- hiti

- uppkost

- preytutilfinning

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- bloédrannsoknir syna aukningu 4 magni akvedinna lifrarensima
- flog

- skapstyggd (pirringur, arasargirni)

- utbrot

- orkuleysi

- hosti

- lungnabdlga

- pyngdartap

- ogledi

- pvagferasyking

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Epidyolex

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu. Fyrningardagsetning er
si0asti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ef einhver lausn er eftir 1 glasinu meira en 12 vikum eftir ad glasid var fyrst opnad @tti ekki ad nota
hana.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Epidyolex inniheldur

- Virka innihaldsefnid er kannabidiol. Hver ml af mixtaru, lausn inniheldur 100 mg af
kannabidioli.

- Onnur innihaldsefni eru hreinsud sesamolia, vatnsfritt etanol, sikraldsi og jardarberjabragdefni
(p.m.t. bensylalk6hol).

Lysing a tliti Epidyolex og innihald pakkningarinnar
Epidyolex er ter, litlaus til gul mixtura, lausn. Lyfid kemur 1 gulbrinu glerglasi med skrifudu
barnadryggisloki.

Eftirfarandi pakkningasteerdir af Epidyolex eru faanlegar:

100 ml (1 x 100 ml glas) med 2 x 5 ml og 2 x 1 ml kvérdudum munngjafarsprautum og tveimur
millistykkjum fyrir glas.

300 ml (3 x 100 ml glos) med 2 x 5 ml og 2 x 1 ml kvoroudum munngjafarsprautum og premur
millistykkjum fyrir glas.

5 ml sprauturnar eru kvardadar med 0,1 ml prepum og 1 ml sprauturnar eru kvardadar med 0,05 ml
prepum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frland

netfang: medinfo-int@jazzpharma.com

Framleioandi

GW Pharma (International) B.V.,
Databankweg 26, 3821 AL Amersfoort, Holland
netfang: medinfo-int@jazzpharma.com

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: +31 207176898 Tel: +353 1 968 1631
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tem.: +353 1 968 1631 Tél/Tel: +31 207176898
Ceska republika Magyarorszag

Tel: +353 1 968 1631 Tel.: +353 1 968 1631
Danmark Malta

TIf: +45 69918419 Tel: +353 1 968 1631
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Deutschland
Tel: +49(0)3022957821

Nederland
Tel: +31 207176898

Eesti
Tel: +353 1968 1631

Norge
TIf: 4353 1 968 1631

EArGoo
TnA: +353 1968 1631

Osterreich
Tel: +353 1 968 1631

Espaiia
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 1968 1631

Romaénia
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1968 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.1.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +44 8081890387 (toll free)

Pessi fylgisedill var sioast uppfaerour i 05/2023.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. bar

eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
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