| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Epidyolex 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 100 mg kanabidiola (Cannabidiolum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml skiduma satur:

79 mg bezudens etilspirta
736 mg rafin€tas sezama ellas
0,0003 mg benzilspirta

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums iekskigai lietoganai

Dzidrs, bezkrasains Iidz dzeltens skidums

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Epidyolex ir indicéts lietosanai papildterapija ar Lenoksa-Gasto sindromu (LGS) vai Draveta
sindromu (DS) saistitam 1ékmé&m, kopa ar klobazamu, pacientiem no 2 gadu vecuma.

Epidyolex ir indicéts lietoSanai papildterapija ar tuberozas sklerozes kompleksu (Tuberous sclerosis
complex-TSC) saistttam 1ékmém pacientiem no 2 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Epidyolex jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi epilepsijas arste3ana.
Devas

LGS un DS

Ieteicama kanabidiola sakuma deva ir 2,5 mg/kg divas reizes diena (5 mg/kg/diena) vienu nedélu. Péc
vienas ned€las deva japalielina I1dz uzturo$ai devai 5 mg/kg divas reizes diena (10 mg/kg/diena).
Pamatojoties uz individualo klinisko atbildes reakciju un panesibu, katru devu turpmak var palielinat
ik pa 2,5 mg/kg nedgla, lietojot divas reizes diena (5 mg/kg/diena) lidz maksimalai ieteicamai devai
10 mg/kg divas reizes diena (20 mg/kg/diena).

Jebkura devas palielinasana, kas parsniedz 10 mg/kg diena, lidz maksimalai ieteicamai devai
20 mg/kg/diena javeic, nemot véra individualo ieguvumu un risku un ievérojot pilnu uzraudzibas
grafiku (skatit 4.4. apakSpunktu).



TSC

Ieteicama kanabidiola sakuma deva ir 2,5 mg/kg divas reizes diena (5 mg/kg/diena) vienu ned€lu. P&c
vienas ned€las deva japalielina Iidz 5 mg/kg divas reizes diena (10 mg/kg/diena) un javerte kliniska
atbildes reakcija un panesiba. Pamatojoties uz individualo klinisko atbildes reakciju un panesibu, katru
devu turpmak var palielinat ik pa 2,5 mg/kg nedgla, lietojot divas reizes diena (5 mg/kg/diena) lidz
maksimalai ieteicamai devai 12,5 mg/kg divas reizes diena (25 mg/kg/diena).

Jebkura devas palielinaSana, kas parsniedz 10 mg/kg diena, lidz maksimalai ieteicamai devai

25 mg/kg/diena javeic, nemot vera individualo ieguvumu un risku un ievérojot pilnu uzraudzibas
grafiku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteikumi par devam LGS, DS un TSC ir apkopoti tabula talak:

1. tabula: Ieteikumi par devam

LGS un DS | TSC

Sakuma deva — pirma ned¢la 2,5 mg/kg lietots divas reizes diena (5 mg/kg/diena)
Otra nedéela Uzturosa deva

5 mg/kg divas reizes diena | 5 mg/kg divas reizes diena

(10 mg/kg/diena) (10 mg/kg/diena)
Turpmaka devas titréSana pec Pieaugums pa nedelu 2,5 mg/kg lietojot divas reizes diena
nepieciesamibas (pakapenisks (5 mg/kg/diena)
pieaugums)
Maksimala ieteicama deva 10 mg/kg divas reizes 12,5 mg/kg divas reizes
nedéla (20 mg/kg/diena) diena (25 mg/kg/diena)

Katra Epidyolex kartona kastite satur:

- Divas 1 ml slirces, kas graduétas pa 0,05 ml iedalam (katra 0,05 ml iedala atbilst 5 mg
kanabidiola)
- Divas 5 ml slirces, kas gradugtas pa 0,1 ml iedalam (katra 0,1 ml iedala atbilst 10 mg kanabidiola)

Ja aprékinata deva ir 100 mg (1 ml) vai mazaka, jaizmanto mazaka 1 ml §lirce peroralai ievadisanai.
Ja aprekinata deva ir lielaka par 100 mg (1 ml), jaizmanto lielaka 5 ml $lirce peroralai ievadiSanai.

Aprekinata deva janoapalo Iidz tuvakai gradugtai iedalai.

Citu zalu, ko lieto kombindcija ar kanabidiolu, devas pielagosana

Arstam ar pieredzi tadu pacientu arstésana, kuri vienlaicigi lieto pretepilepsijas zales (PEZ), janoverte,
vai ir nepiecieSama kanabidiola vai citu vienlaicigi lietoto zalu devas pielagoSana, lai parvalditu
iesp&jamo zalu mijiedarbibu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Partrauksana

Ja arst€sana ar kanabidiolu japartrauc, deva jasamazina pakapeniski. Kliniskajos ptijumos
kanabidiola lietoSana tika partraukta, samazinot devu par aptuveni 10% diena 10 dienu laika. P&c arsta
ieskatiem, ja kliniski indic&ts, var biit nepiecieSama lénaka vai atraka devas titré$ana.

Izlaistas devas

Vienas vai vairakas izlaistas devas gadijuma, izlaisto devu nedrikst kompensét. Devas lietosana
jaatsak ar esoSo arste€Sanas rezimu. Gadijuma, ja ir izlaistas vairak neka 7 dienu devas, javeic atkartota
titréSana I1dz terapeitiskai devai.



Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Klmiskajos petijumos ar kanabidiolu LGS, DS un TSC arstgsanai netika ieklauts pietickams pacientu
skaits, kuri vecaki par 55 gadiem, lai noteiktu, vai vinu atbildes reakcija uz arstéSanu atskiras no gados
jaunakiem pacientiem vai né.

Kopuma devas izvéle gados vecakam pacientam javeic piesardzigi, parasti, sakot ar doz&$anas
diapazona zemako limeni, nemot véra biezaku samazinatu aknu, nieru vai sirds funkciju, ka art
biezakas blakusslimibas vai citu vienlaicigi lietoto terapiju (skatit 4.4. apakSpunkta “Hepatocelularie
bojajumi” un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kanabidiolu var lietot pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucjumiem bez devas pielagosanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pieredzes pacientiem ar nieru
slimibu beigu stadija. Nav zinams, vai kanabidiols ir dializ€jams.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A pakape p&c Child Pugh klasifikacijas) nav
nepiecie$ama kanabidiola devas pielagoSana.

Jaievero piesardziba pacientiem ar vid&ji smagiem (B pakape péc Child Pugh klasifikacijas) vai
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape p&c Child Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3. un 4.4.
apak$punktu). Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ieteicama
mazaka sakuma deva. Devas titréSanai jabit tadai, ka noradits zemak esoSaja tabula.

2. tabula: Devas pielago$ana pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas

traucéjumiem
Aknu Sakuma deva Uzturo$a | Otra nedela Maksimala Maksimala
darbibas | LGS,DSun TSC deva TSC ieteicama deva ieteicama deva
traucéjumi LGS un DS LGS un DS TSC
Videji 1,25 mg/kg divas 2,5 mg/kg divas 5 mg/kg divas 6,25 mg/kg divas
smagi reizes diena reizes diena reizes diena reizes diena
(2,5 mg/kg/diena) (5 mg/kg/ diena) (10 mg/kg/diena) | (12,5 mg/kg/diena)
Smagi 0,5 mg/kg divas 1 mg/kg divas 2 mg/kg divas 2,5 mg/kg divas
reizes diena reizes diena reizes diena reizes diena
(1 mg/kg/diena) (2 mg/kg/diena) (4 mg/kg/diena)* | (5 mg/kg/diena)*

*Var apsvert lielaku kanabidiola devu lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem,
ja iesp&jamais ieguvums atsver riskus.

Pediatriskd populacija

LGS un DS

Kanabidiols nav piem&rots lietosanai bérniem vecuma lidz 6 ménesiem. Kanabidiola drosums un
efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 2 gadiem, lidz §im nav pieradita. Dati nav
pieejami.

TSC

Kanabidiols nav piemeérots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 1 ménesim. Kanabidiola droSums un
efektivitate, lietojot berniem vecuma no 1 ménesa lidz 2 gadiem, [idz Sim nav pieradita.

Uz $o bridi pieejamie dati par berniem no 1 Iidz 2 gadu vecumam ir aprakstiti 5.1. apakSpunkta, bet
ieteikumus par devam nevar sniegt.



Lieto$anas veids

lekskigai lietosanai

Partika var palielinat kanabidiola Itmeni, un tadél tas jalieto konsekventi kopa ar partiku vai bez
partikas, tostarp ketogénu di€tu. Lietojot kopa ar partiku, ja iesp&jams, jaapsver iesp€ja lietot lidziga
sastava edienu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ieteicams lietot iekSkigi; tomer, kad nepiecieSams, enteralai lietosanai var biit piemé&rotas
nazogastralas vai gastrostomijas caurulites ievadiSsanas metodes.

Sikaku informaciju par baroSanas cauruliSu izmantoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti, kam transaminazes Iimenis paaugstinats vairak ka 3 reizes virs augsgjas normas robezas
(ANR) un bilirubina ITmeni paaugstinats vairak ka 2 reizes virs ANR (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hepatocelularie bojajumi

Kanabidiols var izraisit ar devu saistitu aknu transaminazu limena paaugstinasanos (alanina
aminotransferazes [ALAT] un/vai aspartata aminotransferazes [ASAT]) (skatit 4.8. apakSpunktu).
Parasti §T paaugstinasanas notiek pirmajos divos ménesos p&c arsté$anas uzsaksanas; tomér tika
noveéroti gadijumi lidz 18 méneSiem p&c arstéSanas uzsaksanas, ipasi pacientiem, kas vienlaicigi lietoja
valproatu.

Klmiskajos petijumos lielakai dalai ALAT Iimena paaugstinasanos noveroja pacientiem, kuri
vienlaicigi lietoja valproatu. Vienlaiciga klobazama lietosana ari palielingja transaminazu limena
paaugstinasanas biezumu, lai gan mazaka méra neka valproats. Ja notiek transaminazu limena
paaugstinasanas, jaapsver valproata lietoSanas partraukSana vai devas pielagosana vai klobazama
devas pielagosana.

Aptuveni divas treSdalas gadijumu transaminazu limena paaugstinasanas tika noversta, partraucot
kanabidiola lietosanu vai samazinot kanabidiola un/vai vienlaicigu valproata lietosanu. Apméram
viena treSdala gadijumu transaminazu limena paaugstinasanas tika noversta, turpinot arst€sanu ar
kanabidiolu bez devas samazinasanas.

Pacientiem ar sakotn&jo transaminazu Iimeni virs ANR, lietojot kanadidiolu, bija lielaks transaminazu
limena pieaugums. Daziem pacientiem vienlaicigas valproatu terapijas sinergiskais efekts uz sakotngji
paaugstinatu transaminazu Itmeni izraisTja lielaku transaminazau Iimena paaugstinasanas risku.

Nekontrol&ta p&tijuma pacientiem ar atSkirigu ne-epilepsijas indikaciju, 2 gados vecakiem pacientiem
bija paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis, 2 reizes parsniedzot ANR kombinacija ar transaminazu
limena paaugstinasanos. Paaugstinasanas izzuda péc kanabidiola lietosanas partrauksanas.

Uzraudziba

Kopuma transaminazu limena paaugstinasanas vairak ka 3 reizes virs ANR kopa ar paaugstinatu
bilirubina Itmeni bez alternativa izskaidrojuma ir svariga smagu aknu bojajuma norade. Paaugstinata
transaminazu Iimena agrina noteik$ana var samazinat nopietna iznakuma risku. Pirms kanabidiola
terapijas uzsakSanas jaizverte pacienti ar sakotng&ji paaugstinatu transaminazu Itmeni 3 reizes virs ANR
vai paaugstinatu bilirubina limeni 2 reizes virs ANR.

Pirms kanabidiola terapijas uzsaks$anas janosaka seruma transaminazu (ALAT un ASAT) un kopgja
bilirubina Itmenis.



Regulara uzraudziba
Transaminazu Iimenis seruma un kopégjais bilirubina Iimenis janosaka pec 1 ménesa, 3 ménesiem un 6
méneSiem péc kanabidiola terapijas uzsaksanas, un péc tam periodiski vai ka kliniski indicé&ts.

Sis uzraudzibas grafiks jaatsak, mainot kanabidiola devu, kas parsniedz 10 mg/kg/diena, vai mainot
zales (izmainita deva vai pievienotas), kas, ka zinams, ietekmé aknas.

Pastiprinata uzraudziba

Pacientiem ar noteiktu sakotngji paaugstinatu ALAT vai ASAT un pacientiem, kas lieto valproatu,
transaminazu Itmenis seruma un kopgjais bilirubina Itmenis janosaka p&c 2 nedelam, 1 ménesa, 2
ménesiem, 3 ménesiem un 6 meénesiem pec kanabidiola terapijas uzsaksanas, un pec tam periodiski vai
ka kliniski indicéts. Sis uzraudzibas grafiks jaatsak, mainot kanabidiola devu, kas parsniedz

10 mg/kg/diena, vai mainot zales (izmainita deva vai pievienotas), kas, ka zinams, ietekmé aknas.

Ja pacientam rodas kliniskas pazimes vai simptomi, kas liecina par aknu darbibas trauc€jumiem,
laicigi janosaka transaminazu Itmenis seruma un kopgjais bilirubins un p&c vajadzibas arsté$ana ar
kanabidiolu jaatliek uz laiku vai japartrauc. Visiem pacientiem ar paaugstinatu transaminazu limeni
vairak ka 3 reizes virs ANR un bilirubina limeni vairak ka 2 reizes virs ANR kanabidiola lietosana
japartrauc. Pacientiem ar ilgstoSu transaminazu limena paaugstinasanos vairak ka 5 reizes virs ANR
arstéSana ari japartrauc. Pacientiem ar ilgstos§i paaugstinatu transaminazu limeni seruma jaizverte citi
iesp&jamie c€loni. Jaapsver citu vienlaicigi lietojamo zalu (pieméram, valproata un klobazama), kas
var ietekmét aknas, devas pielagoSana (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Miegainiba un sedacija

Kanabidiols var izraisit miegainibu un sedaciju, kas biezak rodas arstésanas sakuma un var
samazinaties, turpinot arstésanu. Sastopamiba bija lielaka tiem pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
klobazamu (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu). Citu CNS depresantu, tostarp alkohola lietoSana, var
pastiprinat miegainibu un sedacijas efektu.

Krampiju biezuma pieaugums

Tapat ka ar citam PEZ, kanabidiola terapijas laika iespgjams novérot kliniski nozimigu krampju
biezuma pieaugumu, kad, negativa ieguvuma riska [idzsvara gadijuma, var biit nepiecieSama
kanabidiola un/vai PEZ devas pielagoSana vai kanabidiola lietoSana japartrauc. 3. fazes kliniskajos
petijumos, kuros pétija LGS, DS un TSC, status epilepticus novéroSanas biezums kanabidiola grupa
bija Iidzigs ka placebo.

PaSnavnieciska uzvediba un domas

Vairaku indikaciju gadijuma pacientiem, kuri arstéti ar PEZ, ir zinots par pasnavniecisku uzvedibu un
domam. Randomizetu placebo kontrol&tu p&tijumu metaanalize ar PEZ ir pieradijusi nedaudz
palielinatu pasnavnieciskas uzvedibas un domu risku. ST riska mehanisms nav zinams, un pieejamie
dati neizsledz iesp€ju, ka risku var palielinat kanabidiola lietosana.

Pacientiem jakontrolé pa$navnieciskas uzvedibas un domu pazimes, un jaapsver atbilstoSa arstéSana.
Pacientiem un pacientu apriip&tajiem jaiesaka meklet medicinisku palidzibu, ja rodas jebkadas

pasnavnieciskas uzvedibas un domu pazimes.

Kermena masas samazina$anas

Kanabidiols var izraistt kermena masas samazinaSanos vai samazinatu masas pieaugumu (skatit

4.8. apakspunktu). LGS, DS un TSC pacientiem tas izradijies saistits ar lietoto devu. Dazos gadijumos,
par kermena masas samazinasanos tika zinots ka par novéroto blakusparadibu. Samazinata &stgriba un
kermena masas samazinasanas var izraisit nelielu augSanas samazinaSanos. Pastaviga kermena masas



samazina$anas/nepalielinasanas periodiski japarbauda, lai izvertétu vai arsté$ana ar kanabidiolu
turpinama.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sezama ella
Sis zales satur rafinétu sezama ellu, kas reti var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

Benzilspirts

Sis zales satur 0,0003 mg/ml benzilspirta, kas ir lidzvértigi 0,0026 mg maksimalaja Epidyolex deva
(Epidyolex 12,5 mg/kg deva (TSC) pieaugusajam, kas sver 70 kg).

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Lieli tilpumi jalieto piesardzigi un tikai tad, ja nepiecieSams, Tpasi personam ar aknu vai nieru darbibas
traucjumiem, jo pastav uzkrasanas un toksicitates (metaboliskas acidozes) risks.

Etilspirts

Katrs ml Epidyolex satur 79 mg etilspirta, kas ir Iidzvertigi 10% v/v beziidens etilspirta, t.i., [idz

691,3 mg etilspirta/maksimalaja Epidyolex reizes deva (12,5 mg/kg) picaugusajiem ar kermena masu
70 kg (9,9 mg etilspirta/kg). Picaugusajam ar kermena masu 70 Kg tas ir lidzvértigi 17 ml alus vai 7 ml
vina deva.

Populacijas, kas nav pétitas

Pacienti ar klmiski nozimigiem kardiovaskulariem traucgjumiem netika ieklauti TSC kliniskas
attistibas programma.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 vai CYP2C19 inducetaji

Spécigs CYP3A4/2C19 inducétajs rifampicins (lietojot 600 mg vienu reizi diena) samazinaja
kanabidiola un 7-hidroksi-kanabidiola (7-OH-CBD; aktivs kanabidiola metabolits) koncentraciju
plazma par apmeram attiecigi 30% un 60%. Citi specigi CYP3A4 un/vai CYP2C19 inducétaji, tadi ka
karbamazepins, enzalutamids, mitotans, asinszale, lietojot tos vienlaicigi ar kanabidiolu, ari var izraisit
kanabidiola un 7-OH-CBD koncentracijas plazma samazina$anos lidziga apméra. Sis izmainas var
izraisit kanabidiola efektivitates samazinasanos. Var bt nepiecieSama devas pielagoSana.

UGT inhibitori

Kanabidiols ir UGT1A7, UGT1A9 un UGT2B7 substrats. Oficiali zalu mijiedarbibu p&tijumi ar
kanabidiolu kopa ar UGT inhibitoriem nav veikti, tadél vienlaicigi lietojot zales, kas ir zinami o UGT
inhibitori, jaievero piesardziba. Lietojot kombinacija, var but nepieciesama kanabidiola un/vai
inhibitora devas samazinasana.

Vienlaiciga PEZ terapija

Kanabidiola farmakokingtika ir sarezgita un var izraisit mijiedarbibas pacientiem, kas vienlaicigi
sanem PEZ terapiju. Regularo arsta vizisu laika kanabidiola un/vai vienlaicigi sanemta PEZ terapija ir
japielago un pacients riipigi janovero, vai nerodas nevélamas blakusparadibas. Turklat, jaapsver
koncentraciju plazma monitoréSana.

Veseliem brivpratigajiem un epilepsijas pacientiem, kas lieto klobazamu, valproatu, stiripentolu un
everolimu, vertéta iesp&jama zalu savstarpgja mijiedarbiba ar citam vienlaicigi lietotam PEZ. Lai gan
oficiali nav veikti zalu savstarpgjas mijiedarbibas p&tfjumi ar citiem PEZ, fenitotns un lamotrigins
pamatojas uz in-vitro datiem.



Klobazams

Lietojot kanabidiolu un klobazamu, rodas divvirzienu PK mijiedarbiba. Pamatojoties uz p&tjjumu ar
veseliem brivpratigajiem, kombingjot lieto$anu ar kanabidiolu, var rasties paaugstinats
N-desmetilklobazama (aktivs klobazama metabolits) l[imenis (3 [idz 4 reizes), ko, iesp&jams, izraisa
CYP2C19 inhibicija, kas neietekmé klobazama limeni. Turklat pastiprinajas 7-OH-CBD iedarbiba,
kura plazmas laukums zem liknes (AUC) palielinajas par 47% (skatit 5.2. apak$punktu). So aktivo
vielu paaugstinatie sistémiskie ITmeni var izraisit pastiprinatu farmakologisko iedarbibu un pastiprinat
nevélamas blakusparadibas. Kanabidiola un klobazama vienlaiciga lictoSana palielina miegainibas un
sedacijas raSanas biezumu, salidzinot ar placebo (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu). Ja klobazams tiek
lietots kopa ar kanabidiolu, jaapsver klobazama devas samazinasana, ja rodas miegainiba vai sedacija.

Valproats

Vienlaiciga kanabidiola un valproata lictosana palielina transaminazu enzimu lTmena paaugstinasanas
sastopamibu (skatit 4.8. apak$punktu). Sis mijiedarbibas mehanisms nav zinams. Ja novéro kliniski
nozimigu transaminazu limena paaugstinasanos, visiem pacientiem kanabidiola un/vai vienlaicigi
lietota valproata deva jasamazina vai lietoSana japartrauc, Iidz tiek novérota transaminazu Iimena
pazeminasanas. Nav pieejami pietiekami dati, lai novértétu citu hepatotoksisku zalu un kanabidiola
vienlaicigas lietoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga kanabidiola un valproata lieto$ana palielina caurejas un samazinatas apetites raSanas
sastopamibu. S1s mijiedarbibas mehanisms nav zinams.

Stiripentols

Lietojot kanabidiolu kombinacija ar stiripentolu p&tijuma ar veseliem brivpratigajiem, bija stiripentola
limena pieaugums par 28% maksimalaja izm&ramaja plazmas koncentracija (Cmax) un 55% AUC.
Tomer pacientiem, efekts bija mazaks, ar stiripentola Iimena pieaugumu par 17% Cmax Un 30% AUC.
So rezultatu kliniska nozime nav pétita. Pacienti riipigi janovéro, vai nerodas nelabvéligas zalu
izraisitas blakusparadibas.

Fenitoins

Lietojot vienlaicigi ar kanabidiolu, fenitoina iedarbiba var palielinaties, jo fenitoins liela méra tiek
metabolizéts caur CYP2C9, ko in vitro inhib& kanabidiols. Nav veikti kliniskie p&tijumi, kas formali
pétitu So mijiedarbibu. Fenitoinam ir Saurs terapeitiskais indekss, tapéc kanabidiola vienlaiciga
lietoSana ar fenitotnu jauzsak piesardzigi un, ja rodas panesamibas problémas, jaapsver fenitoina devas
samazinasana.

Lamotrigins

Lamotrigins ir UGT enzimu, ieskaitot UGT2B7, substrats, ko in vitro inhibé kanabidiols. Nav veikti
kliniskie pétijumi, kas formali pétitu $o mijiedarbibu. Lietojot vienlaicigi ar kanabidiolu, lamotrigina
koncentracija var palielinaties.

Everolims

Kanabidiola (12,5 mg/kg divas reizes diena) vienlaiciga lietosana ar P-gp un CYP3 A4 substratu
everolimu (5 mg) pétijuma ar veseliem brivpratigajiem izraisija everolima iedarbibas palielinasanos
aptuveni 2,5 reizes gan attieciba uz Cmax, gan AUC. Tiek uzskatits, ka §1s mijiedarbibas mehanisms ir
zarnu P-gp izpludes kavésana, ka rezultata palielinas everolima biopieejamiba, jo kanabidiols
neietekmé&ja midazolama iedarbibu cita mijiedarbibas p&tijuma. Everolima eliminacijas pusperiods
netika ietekméts, apstiprinot, ka kanabidiols sisteémiski neinhibé P-gp un CYP3A4 aktivitati. Uzsakot
kanabidiola lietoSanu pacientiem, kuri lieto everolimu, jauzrauga everolima terapeitiskais limenis un
attiecigi japielago deva. Uzsakot everolima lieto$anu pacientiem, kuri lieto stabilu kanabidiola devu,
ieteicama mazaka everolima sakuma deva, veicot terapeitisku zalu kontroli.

Kanabidiola potencials ietekmét citas zales

CYP1A42, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, UGTI1A9 un UGT2B7 substrati
In vivo dati no kanabidiola stabilas devas lietoSanas (750 mg divas reizes diena), kad ta lietota
vienlaicigi ar vienu kofeTna (200 mg) devu, jutigam CYP1AZ2 substratam, novéroja palielinatu kofeina



iedarbibu par 15% Crmax Un 95% AUC salidzinot ar stavokli, kad kofeins lietots viens pats. Sie dati
norada uz to, ka kanabidiols ir vajs CYP1A2 inhibitors. Lidzigas mérenas iedarbibas palielinasanos
var novérot ar citiem jutigiem CYP1A2 substratiem (piem&ram, teofilinu vai tizanidinu). So
noveérojumu kliniska nozime nav pétita. Pacienti ripigi janovero, vai nerodas nelabveligas zalu
izraisitas blakusparadibas.

In vitro dati liecina par zalu mijiedarbibu ar CYP2B6 substratiem (piem&ram, bupropionu, efavirenzu),
uridina-5'-difosfo-glikuronoziltransferazi 1A9 (UGT1A9) (pieméram, diflunizalu, propofolu,
fenofibratu) un UGT2B7 (piem&ram, gemfibrozilu, morfinu, lorazepamu), lictojot kopa ar kanabidiolu.
Paredzams, ka kanabidiola vienlaiciga lietoSana izraisis kliniski nozimigu mijiedarbibu ar CYP2C8
(repaglinidu) un CYP2C9 (piemeram, varfariu) substratiem.

In vitro dati liecina, ka kanabidiols inhibeé CYP2C19, kas var palielinat zalu koncentraciju plazma, ko
metabolizg€ §is izoenzims, piem&ram, klobazams un omeprazols. Jaapsver devas samazinasana, lietojot
vienlaicigi ar zalém, kas ir jutigi CYP2C19 substrati vai kam ir Saurs terapeitiskais indekss.

Nemot véra iesp&jamo enzimu aktivitates inhibiciju, ja kanabidiolu lieto vienlaicigi ar UGT1A9,
UGT2B7, CYP2C8 un CYP2C9 substratiem un rodas blakusparadibas, jaapsver, ja kliniski piemérots,
$o substratu devu samazinasana. Ta ka ir iesp&jama gan enzimu aktivitates indukcija, gan inhibéSana,
jaapsver CYP1A2 un CYP2B6 substratu devas pielagosana, ja kliniski piemé&rots.

Mijiedarbibas ar UGT enzimiem novertéjums in vitro

In vitro dati liecina, ka kanabidiols ir atgriezenisks UGT1A9 un UGT2B7 aktivitates inhibitors kliniski
nozimiga koncentracija. Metabolits 7-karboksi-kanabidiols (7-COOH-CBD) ir ari UGT1A1, UGT1A4
un UGT1A6 medi&tas aktivitates inhibitors in vitro. Ja kanabidiolu lieto vienlaicigi ar §0 UGT
substratiem, var biit nepiecie$ama substratu devu samazinasana.

lekskigi lietoti jutigi P-gp substrati

Kanabidiola vienlaiciga lietoSana ar iekskigi lietotu everolimu, P-gp un CYP3A4 substratu, ir
palielinajusi everolima biopieejamibu, iesp&jams, everolima izraisitas zarnu P-gp izpliides inhibicijas
del. Lietojot vienlaicigi ar kanabidiolu, var palielinaties citu iekskigi lietotu jutigu P-gp substratu
(pieméram, sirolima, takrolima, digoksina) iedarbiba. Lietojot iekSkigi un vienlaicigi ar kanabidiolu,
jaapsver terapeitiska zalu kontrole un citu P-gp substratu devas samazinasana.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par kanabidiola lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos kanabidiolu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien potencialais ieguvums
matei neparprotami atsver iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav klinisku datu par kanabidiola vai ta metabolitu klatbiitni cilvéka piena, ta ietekmi uz kriits barotu
zidaini vai ietekmi uz piena veido$anos.

Pétfjumi ar dzivniekiem pieradija toksikologiskas izmainas dzivniekiem zidiSanas perioda, kad mate
tika arstéta ar kanabidiolu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nav péttjumu par kanabidiola izdaliSanos cilvéka kriits piena. Nemot véra, ka kanabidiols plasi saistas
ar olbaltumvielam un, visticamak, tas brivi izdalfsies no plazmas piena, terapijas laika baroSana ar
kraiti biitu japartrauc.



Fertilitate
Nav pieejami dati par kanabidiola ietekmi uz fertilitati.

Netika noveérota ietekme uz zurku t€vinu vai matisu reproduktivo sp&ju, lietojot kanabidiola peroralo
devu lidz 150 mg/kg/diena (skatit 5.3. apakS$punktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kanabidiols butiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
miegainibu un sedaciju (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, kamér vini nav guvusi pietieckamu pieredzi, lai izvertetu, vai tas nelabveligi
ietekm@ vinu sp&jas (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lietojot kanabidiolu ieteicamaja devu diapazona no 10 Iidz 25 mg/kg/diena, noverotas
blakusparadibas uzskaititas talak.

Visbiezak novérotas blakusparadibas ir miegainiba (23%), samazinata &stgriba (21%), caureja (20%),
drudzis (16%), vemsana (12%) un nogurums (10%).

Visbiezakais zalu lietoSanas partraukSanas iemesls bija transaminazu [imena paaugstinasanas (2%),
miegainiba (2%) un samazinata &stgriba (1%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot kanabidiolu placebo kontrol&tos kliniskos
petljumos, ir uzskaititas zemak eso$aja tabula atbilstosi organu sistému klasém un biezumam.

Biezums ir definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

3. tabula: Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistemas klasifikacija BieZums Nevelamas blakusparadibas no
kliniskajiem petijjumiem
Infekcijas un infestacijas Biezi Pneimonija®
Urincelu infekcija
Asins un limfatiskas sistémas Loti biezi Pazeminats hemoglobina Itmenis
traucgjumi Samazinats hematokrits
Vielmainas un uztures trauc&jumi Loti biezi Samazinata estgriba
Psihiskie traucgjumi Biezi Aizkaitinamiba
Agresija
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Miegainiba®
Biezi Letargija
Krampji
Elposanas sisteémas traucgjumi, krtiSu | Biezi Klepus
kurvja un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Loti biezi Caureja
VemsSana
Biezi Slikta diisa
Aknu un/vai Zults izvades sistémas Biezi ASAT limena paaugstinaSanas
traucgjumi ALAT limena paaugstinasanas
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Organu sistémas klasifikacija BieZums Nevélamas blakusparadibas no
kliniskajiem petijjumiem
GGT Iimena paaugstinasanas

Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Izsitumi

Nieru un urinizvades sistémas Biezi Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis

traucgjumi

Vispargji traucjumi un reakcijas Loti biezi Drudzis

ievadiSanas vieta Nogurums

Izmekl&jumi Biezi Kermena masas samazinasanas

& Grupétie termini: Pneimonija: pneimonija, pneimonija RSV, mikoplazmu pneimonija, adenovirusa
pneimonija, virusu izrasita pneimonija, aspiracijas pneimonija; Miegainiba: miegainiba, sedacija.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Hepatocelularie bojajumi
Kanabidiols var izraisit devas atkarigu ALAT un ASAT limena paaugstinasanos (skatit 4.4.
apakspunktu).

Kontrolétos LGS, DS (sanéma 10 vai 20 mg/kg/diena) un TSC (sanéma 25 mg/kg/diena) p&tijumos,
ALAT limena paaugstinasanas 3 reizes virs ANR sastopamiba bija 12% ar kanabidiolu arstetu
pacientu, salidzinot ar < 1% pacientu, kas sanéma placebo.

Mazak neka 1% ar kanabidiolu arstétu pacientu ALAT vai ASAT limenis bija tads, kas 20 reizes
parsniedz ANR. Ir bijusi gadijumi, kad pacientiem, kas lietoja kanabidiolu, transaminazu Iimena
paaugstinasanas bija saistita ar hospitalizaciju.

Hepatocelularo bojajumu riska faktori
Vienlaiciga valproata un klobazama lietosana, kanabidiola deva un sakotnéja transamindazu limena
paaugstinasanas

Vienlaiciga valproata un klobazama lietoSana

Ar kanabidiolu arstétiem pacientiem, kas sanéma devas 10, 20 un 25 mg/kg/diena, ALAT limena
paaugstinasanas vairak ka 3-reizes virs ANR sastopamiba bija 23% pacientu, kas vienlaicigi lietoja
gan valproatu, gan klobazamu, 19% pacientu, kas vienlaicigi lietoja valproatu (bez klobazama), 3%
pacientu, kas vienlaicigi lietoja klobazamu (bez valproata) un 3% pacientu, kas nelietoja nekadas
zales.

Deva

15% pacientu, kas lietoja kanabidiolu 20 vai 25 mg/kg/diena, tika zinots par ALAT Iimena
paaugstinasanos vairak ka 3 reizes virs ANR, salidzinot ar 3% pacientu, kuri sanéma kanabidiola
10 mg/kg/diena.

Kontroléta TSC pétijuma ALAT limena paaugstinasanas risks bija augstaks, lietojot devas virs
25 mg/kg/diena.

Sakotneja transamindzu limena paaugstinasanas

Kontrol&tos péttjumos (skatit 5.1. apakSpunktu) pacientiem, kas lietoja kanabidiolu 20 vai

25 mg/kg/diena, terapijas izraisits ALAT limena paaugstinasanas biezums vairak ka 3 reizes virs ANR
bija 29% (80% no tiem lietoja valproatu), kad sakuma stavoklt ALAT bija augstaks par ANR,
salidzinot ar 12% pacientu (89% no tiem lietoja valproatu), kad sakuma stavokIT ALAT bija normas
robezas. Kopa 5% pacientu (visi lietoja valproatu), kas lietoja kanabidiolu 10 mg/kg/diena, novéroja
ALAT limena paaugstinasanos vairak ka 3 reizes virs ANR, kad sakuma stavokli ALAT bija augstaks
par ANR, salidzinot ar 3% pacientu (visi lietoja valproatu), kuriem sakuma stavoklt ALAT bija
normas robezas.

Miegainiba un seddcija

Kontrol&tos p&ttjumos (skatit 4.4. apakSpunktu) ar kanabidiolu pacientiem ar LGS, DS un TSC
novéroja miegainibu un sedaciju (ieskaitot letargiju), tostarp 29% pacientu, kuri arstéti ar kanabidiolu
(30% pacientu, kuri lietoja kanabidiolu 20 vai 25 mg/kg/diena, un 27% pacientu, kuri lietoja
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kanabidiolu 10 mg/kg/diena). Kontroléta TSC pétijuma $1s blakusparadibas biezak tika novérotas,
lietojot devas, kas liclakas par 25 mg/kg/diena. Miegainibas un sedacijas (ieskaitot letargiju) biezums
bija lielaks pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja klobazamu (43% pacientu, kuri arstéti ar kanabidiolu un
lietoja klobazamu, salidzinot ar 14% pacientu, kuri arstéti ar kanabidiolu un nelietoja klobazamu).

Krampji

Kontrol&ta petijuma ar TSC pacientiem, lietojot devas, kas parsniedza 25 mg/kg/diena, biezak
noveroja ar krampju pastiprinaSanos saistitas blakusparadibas. Neskatoties uz to, ka skaidra shéma
netika noteikta, nevélamas blakusparadibas atspoguloja 1ekmju biezuma vai intensitates palielinasanos
vai jaunus l€kmju veidus. Ar krampju pasliktinasanos saistito nevélamo blakusparadibu biezums bija
11% pacientu, kuri lietoja kanabidiolu 25 mg/kg/diena, un 18% pacientu, kuri lietoja kanabidiola
devas, lielakas par 25 mg/kg/diena, salidzinot ar 9% pacientu, Kuri lietoja placebo.

Samazinata kermena masa

Kanabidiols var izraisit kermena masas samazinasanos vai samazinatu kermena masas pieaugumu
(skatit 4.4. apakSpunktu). LGS, DS un TSC patientiem kermena masas samazinajums bija atkarigs no
devas, 21% pacientu, lietojot kanabidiolu 20 vai 25 mg/kg/diena, kermena masa samazinajas par

> 5%, salidzinot ar 7% pacientu, kas sanéma kanabidiolu 10 mg/kg/diena. Dazos gadijumos tika zinots
par samazinatu kermena masu ka nevélamu blakusparadibu (skatit 3. tabulu). Samazinata &stgriba un
kermena masas samazinasanas var nedaudz samazinat auguma pieaugumu.

Caureja

Kanabidiols var izraisit ar devu saistitu caureju. Kontrol&tos p&tijumos pacientiem ar LGS un DS
caurejas biezums bija 13% pacientiem, kuri sanéma kanabidiolu 10 mg/kg/diena, un 21% pacientiem,
kuri sanéma kanabidiolu 20 mg/kg/diena, salidzinot ar 10% pacientiem, Kuri sanéma placebo.
Kontroléta TSC pétijuma caurejas biezums bija 31% pacientiem, kuri Sanéma kanabidiolu

25 mg/kg/diena, un 56% pacientiem, kuri sanéma par 25 mg/kg/diena lielakas kanabidiola devas,
salidzinot ar 25% pacientiem, kuri sanéma placebo.

Kliniskajos p&tijumos caureja parasti pirmoreiz sakas pirmo 6 ned¢lu laika, lietojot kanabidiolu.
Caurejas ilguma mediana bija 8 dienas. 10% pacientu caurejas dél bija jasamazina kanabidiola deva,
1% pacientu bija uz laiku japartrauc lietoSana, un 2% pacientu bija japartrauc lietoSana pastavigi.

Hematologiskas novirzes

Kanabidiols var izraisit hemoglobina un hematokrita limena pazeminasanos. LGS, DS un TSc
pacientiem vidgjais hemoglobina limena samazinajums no sakotng&ja stavokla lidz arstéSanas beigam
bija —0,36 g/dl pacientiem, kas tika arstéti ar kanabiodiolu, sanemot 10, 20 vai 25 mg/kg/diena. Tika
novérots arT attiecigs hematokrita [imena samazinajums, ar vidéjam izmainam —1,3% ar kanabidiolu
arst€tiem pacientiem.

Divdesmit septiniem procentiem (27%) pacientu ar LGS un DS, kas tika arstéti ar kanabidiolu, un
38% pacientu ar TSC, kas tika arst&ti ar kanabidiolu (25 mg/kg/diena), petijuma gaita attist7jas jauna
laboratoriski apstiprinata anémija (definéta ka normala hemoglobina koncentracija sakotng&ja stavokli,
ar zinotu radijumu, kas bija zemaks par normas apaksgjo robezu attiecigaja laika punkta).

Kreatinina limena paaugstinasands

Kanabidiols var izraisit kreatinina l[imena paaugstinasanos seruma. Mehanisms Iidz $im nav zinams.
Kontrol&tos petijumos ar veseliem pieaugusajiem un pacientiem ar LGS, DS un TSC 2 nedglu laika
péc kanabidiola lietoSanas Uzsak$anas novéroja kreatinina limena paaugstinasanos seruma par
aptuveni 10%. Pieaugums veseliem pieaugusajiem bija atgriezenisks. LGS, DS vai TSC pétijumos
atgriezeniskums netika novertets.

Pneimonija

Kontrol&tos pétijumos ar kanabidiolu pacientiem ar LGS, DS vai TSC, kas lietoja kanabidiolu,
ieskaitot 6% pacientu, kas tika arstéti ar kanabidiolu, salidzinot ar 1% pacientu, kuri sanéma placebo,
noveroja pneimoniju.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

49. PardozeSana

Simptomi

Pieredze par devam, kas parsniedz ieteicamo terapeitisko devu, ir ierobezota. Veseliem pieaugusajiem,
kuri lietoja vienu 6 000 mg devu, zinots par vidgji smagu caureju un miegainibu; tas atbilst devai, kas
parsniedz 85 mg/kg pieaugusajam ar 70 kg kermena masu. Sis blakusparadibas izzuda péc pétijuma
pabeigSanas.

Pardoz€Sanas arstéSana

Pardozgsanas gadijuma janovero pacienta stavoklis un javeic atbilstosa simptomatiska arsteéSana,
tostarp dzivibai svarigo pazimju uzraudziba.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas lidzekli; ATK kods: N03AX24

Darbibas mehanisms

Precizs kanabidiola ka pretkrampju lidzekla iedarbibas mehanisms uz cilvékiem nav zinams.
Kanabidiols savu pretkrampju iedarbibu neveic, mijiedarbojoties ar kanabidiola receptoriem.
Kanabidiols samazina neironu hiperuzbudinamibu, modul&jot intracelularo kalciju caur G proteinu
saistitu receptoru 55 (GPR55) un parejosiem receptoru potencialu vaniloidu 1 (transient receptor
potential vanilloid 1- TRPV-1) kanaliem, ka art modul&jot adenozina mediétus signalmehanismus,
izraisot adenozina $tinu uznemsanas inhibiciju, izmantojot lidzsvarojos$o nukleozidu transportieri 1
(equilibrative nucleoside transporter 1 - ENT-1).

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ir iespgjama papildinosa pretkrampju iedarbiba no divvirzienu farmakokingtiskas
mijiedarbibas starp kanabidiolu un klobazamu, kas var izraist to attiecigo aktivo metabolitu
cirkulg&joso Iimenu paaugstinasanos, 7-OH-CBD (par apméram 1,5 reizém) un N-CLB (par apm&ram
3-reiz€m) (skatit 4.5., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate

Papildterapija pacientiem ar Lenoksa-Gasto sindromu (LGS)

Kanabidiola efektivitate 1ekmju papildterapijai, kas saistitas ar Lenoksa-Gasto sindromu (LGS), tika
noverteta divos randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontrolgtos, paralélo grupu p&tijumos
(GWPCARE3 un GWPCARES4). Katrs pétijums sastavéja no 4 nedélu sakotngja perioda, 2 nedelu
titréSanas perioda un 12 nedelu ilga uzturosa perioda. PEtijuma populacijas vid€jais vecums bija

15 gadi, un 94% pacientu petijuma laika lietoja 2 vai vairak vienlaicigas PEZ (VPEZ). Visbiezak
lietotas VPEZ (> 25% pacientu) abos p&tijumos bija valproats, klobazams, lamotrigins, levetiracetams
un rufinamids. Apméram 50% pacientu vienlaicigi lietoja klobazamu. No pacientiem, kas nelietoja
klobazamu, vairums ieprieks bija lietojusi un p&c tam partraukusi arstésanu ar klobazamu.
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Primarais mérka kriterijs bija 28 dienu arsteéSanas perioda laika, salidzinot ar sakumstavokli, notikuso
krisanas lekmju biezuma procentualas izmainas kanabidiola grupa, salidzinot ar placebo. KriSanas
Iekmes tika definétas ka atoniskas, toniskas vai toniski-kloniskas 1ékmes, kas izraisija vai var€ja
izraistt kriSanu vai radit savainojumu. Galvenie sekundarie mérka kriteriji bija to pacientu Ipatsvars,
kuriem vismaz par 50% samazinajas krisanas Iekmju biezums, procentualas kopgjas 1ekmju biezuma
izmainas, salidzinot ar sakumstavokli, un personas/apriip&taja kopgjais iespaids par izmainam pedgjas
vizites laika.

Apaksgrupu analizes tika veiktas vairakiem faktoriem, ieskaitot vVPEZ. Apaksgrupu analize starp
pacientiem, kuri tika arstéti ar klobazamu, un pacientiem, kuri netika arstéti ar klobazamu, noradija, ka
saistiba ar kanabidiola arstésanas efektivitati pacientiem, kas nelieto klobazamu, ir statistiska
neskaidriba. Saja populacija efektivitate nav pieradita.

4. tabula ir apkopoti primara merka kritérija rezultati procentualam kriSanas 1€kmju samazinajumam
no sakumstavokla un galvenie sekundarie m&rijumi pacientu ipatsvaram, kuriem vismaz par 50%
samazinajas kriSanas 1ekmju biezums, ka arT apakS$grupu analizes rezultati Siem mérfjjumiem
pacientiem, kuri vienlaicigi tika arstéti ar klobazamu.

4. tabula: Primarie un > 50% respondentu galvenie sekundarie rezultati un apak$grupu analizes
LGS pétijumos

Ropeiais | N e | N
KRISANAS LEKMES 28 DIENU PERIODA
Procentuals samazinajums no sakumstavokla?®
GWPCARE3 | Placebo 17,2% 76 22, 7% 37
10 mg/kg/diena 37,2% 73 45,6% 37
20 mg/kg/diena 41,9% 76 64,3% 36
GWPCARE4 | Placebo 21,8% 85 30,7% 42
20 mg/kg/diena 43,9% 86 62,4% 42
At3kiriba vai procentuals samazinajums, salidzinot ar placebo (95 % TI), p-vértiba®
GWPCARE3 | 10 mg/kg/diena 19,2 29,6%
(7,7,31,2) (2,4%, 49,2%)
p =0,0016 p = 0,0355°
20 mg/kg/diena 21,6 53,8 %
(6,7, 34,8) (35,7%, 66,8%)
p = 0,0047 p <0,0001°
GWPCARE4 | 20 mg/kg/diena 17,2 45,7%
(4,1, 30,3) (27,0%, 59,6%)
p=0,0135 p <0,0001°
> 50 % KRISANAS LEKMJU SAMAZINAJUMS (RESPONENTU ANALIZE)
Procenti no > 50 % respondentiem, p-vertiba®
GWPCARE3 | Placebo 14,5% 76 21,6% 37
10 mg/kg/diena 35,6% 73 40,5% 37
p = 0,0030 p = 0,0584°
20 mg/kg/diena 39,5% 76 55,6% 36
p = 0,0006 p =0,0021°
GWPCARE4 | Placebo 23,5% 85 28,6% 42
20 mg/kg/diena 44 2% 86 54,8% 42
p = 0,0043 p = 0,0140°

T1 = 95% ticamibas intervals;

8 Dati kopgjai populacijai atspoguloti ka medianais procentualais samazinajums, salidzinot ar
sakumstavokli. Dati par apaksgrupu, kas lietoja klobazamu, noraditi ka procentuals samazinajums,
salidzinot ar sakumstavokli, kas aprékinati, nemot vera negativo binoma regresijas analizi.
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®Kop&jie dati noraditi ka aprékinata mediana atikiriba un p-vértiba no Vilkoksona rangu summas testa
(Wilcoxon rank-sum test). Dati par apaksgrupu, kas lietoja klobazamu, ir aprékinati, nemot véra
negativo binoma regresijas analizi.

®Nominala p-vertiba

4 Kopé&ja p-vertiba ir balstita uz Kohrana-Mantela-Henszela (Cochran-Mantel-Haenszel) testu;
nominalas p-vértibas apaks$grupam, kas lietoja klobazamu, ir balstitas uz logistikas regresijas analizi.

Papildus sekundarie iznakumu rezultati pacientu apaksSgrupa, kuri vienlaicigi tika arsteti ar
klobazamu

Saistiba ar kanabidiola lietoSanu procentuali palielinajas individu skaits, kam novéroja lielaku par vai
vienadu ar 75% kriSanas 1ékmju biezuma samazinajumu katra p&tijuma arstés$anas perioda (11%

10 mg/kg/diena kanabidiola, 31% lidz 36% 20 mg/kg/diena kanabidiola, 3% lidz 7 % placebo grupa).

Katra p&tijuma pacientiem, kas sanéma kanabidiolu, novéroja lielaku mediano procentualo kopgjo
Iekmju samazinajumu, salidzinot ar placebo (53% 10 mg/kg/diena, 64% lidz 66% 20 mg/kg/diena,
25% katra placebo grupa; p = 0,0025 10 mg/kg/diena un p < 0,0001 abas 20 mg/kg/diena grupa vs.
placebo).

Par lielakiem uzlabojumiem kopgja stavokli, mérot péc Globala iespaida par izmainam skalas (Global
Impression of Change scores) pedgjas vizites laika, zinoja apripétaji un pacieti, kas lietoja abas
kanabidiola devas (76% 10 mg/kg/diena grupa, 80% katra 20 mg/kg/diena grupa, 31% lidz 46%
placebo; p = 0,0005 10 mg/kg/diena grupa un p < 0,0001 un 0,0003 20 mg/kg/diena grupas Vvs.
placebo).

Salidzinot ar placebo, Katra kliniska p&tijuma laika kanabidiola lieto$ana bija saistita ar lielaku dienu
skaitu, kad netika noverotas krisanas 1ekmes. Tas atbilst 3,3 dienam 28 dienu perioda (10 mg/kg/diena
grupa) un 5,5 lidz 7,6 dienam 28 dienu perioda (20 mg/kg/diena grupa).

Papildterapija pacientiem ar Draveta sindromu

Kanabidiola efektivitate 1ekmju papildterapijai, kas saistitas ar Draveta sindromu (DS), tika vértéta
divos randomizgtos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos, paral€lo grupu p&tijumos (GWPCARE?2 un
GWPCARE]). Katrs pétijums sastavéja no 4 nedélu sakuma perioda, 2 ned€lu titrésanas perioda un 12
nedélu ilga uzturosa perioda. PEtijuma populacijas vid€jais vecums bija 9 gadi, un 94% pacientu
pétijuma laika lietoja 2 vai vairak VPEZ. Visbiezak lietotas VPEZ (> 25% pacientu) abos pétijumos
bija valproats, klobazams, stiripentols un levetiracetams. Apmeram 65% pacientu vienlaicigi lietoja
klobazamu. No pacientiem, kas nelietoja klobazamu, vairums ieprieks bija lietojusi un péc tam
partraukusi arstéSanu ar klobazamu.

Primarais mérka kriterijs bija konvulsiju 1ekmju biezuma izmainas arstéSanas perioda (1. diena lidz
novértgjama perioda beigam), salidzinot ar sakumstavokli (GWPCARE?2), un konvulsiju 1ekmju
procentualas izmainas no sakumstavokla 28 dienu arstésanas perioda (GWPCAREL) kanabidiola
grupas, salidzinot ar placebo. Konvulsijas 1ekmes tika definétas ka atoniskas, toniskas, kloniskas un
toniski-kloniskas 1ekmes. GWPCARE?2 galvenie sekundarie mérka kritériji bija to pacientu ipatsvars,
kuriem vismaz par 50% samazinajas konvulsiju 1ekmju biezums, kopg&jas lekmju biezuma izmainas un
aprupétaja kopgjais iespaids par izmainam pedgjas vizites laika. GWPCAREI galvenais sekundarais
meérka kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuriem bija vismaz 50% konvulsiju 1ekmju biezuma
samazinasanas.

ApakSgrupu analizes tika veiktas vairakiem faktoriem, ieskaitot vPEZ. ApakSgrupu analize starp
pacientiem, kuri tika arstéti ar klobazamu, un pacientiem, kuri netika arstéti ar klobazamu, noradija, ka
saistiba ar kanabidiola arsté$anas efektivitati pacientiem, kas nelieto klobazamu, ir statistiska
neskaidriba. Saja populacija efektivitate nav pieradita

5. tabula ir apkopoti primara mérka kritérija rezultati procentualam konvulsiju 1ekmju samazinajumam
no sakumstavokla un galvenie sekundarie mérijumi pacientu ipatsvaram, kuriem vismaz par 50%
samazinajas konvulsiju Iekmju biezums, ka art apaksSgrupu analizes rezultati Siem merjjumiem,
pacientiem, kuri vienlaicigi tika arstéti ar klobazamu.
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5. tabula: Primarie un > 50% respondentu galvenie sekundarie rezultati un apak$grupu analizes

DS pétijumos

coptas | | S |y
KONVULSIJU LEKMES 28 DIENU PERIODA
Procentuals samazinajums no sakumstavokla®
GWPCARE2 Placebo 26,9% 65 37,6% 41
10 mg/kg/diena 48,7% 66 60,9% 45
20 mg/kg/diena 45,7% 67 56,8% 40
GWPCARE1 Placebo 13,3% 59 18,9% 38
20 mg/kg/diena 38,9% 61 53,6% 40
AtSkiriba vai procentuals samazinajums, salidzinot ar placebo (95 % TI), p-vértiba®
GWPCARE2 10 mg/kg/diena 29,8% 37,4%
(8,4%, 46,2%) (13,9%, 54,5%)
p =0,0095 p = 0,0042°
20 mg/kg/diena 25,7% 30,8%
(2,9%, 43,2%) (3,6%, 50,4%)
p =0,0299 p = 0,0297¢
GWPCARE1 20 mg/kg/diena 22,8 42,8%
(5,4,41,1) (17,4%, 60,4%)
p =0,0123 p = 0,0032°

>50 % KONVULSIJU LEKMJU SAMAZINAJUMS (RESPONDENTU ANALIZE)
Procenti no > 50 % respondentiem, p-vertiba®

GWPCARE2 Placebo 26,2% 65 36,6% 41
10 mg/kg/diena 43,9% 66 55,6% 45

p=0,0332 p = 0,0623°
20 mg/kg/diena 49,3% 67 62,5% 40

p = 0,0069 p = 0,0130°
GWPCAREL Placebo 27,1% 59 23,7% 38
20 mg/kg/diena 42,6% 61 47,5% 40

p =0,0784 p = 0,0382°

TI =95 % ticamibas intervals

2petijumam GWPCAREL, dati kopgjai populacijai atspoguloti ka medianais procentualais
samazinajums, salidzinot ar sakumstavokli. Dati pétjjumam GWPCARE2 un par apakSgrupu, kas
lietoja klobazamu, noraditi ka procentuals samazinajums, salidzinot ar sakumstavokli, kas aprékinats,
nemot vera negativo binoma regresijas analizi.

b pgtijumam GWPCAREI1, kopgjie dati noraditi ka aprekinata mediana atskiriba un p-vértiba no
Vilkoksona rangu summas testa (Wilcoxon rank-sum test). Dati p&tijumam GWPCARE2 un par
apaksgrupu, kas lietoja klobazamu, ir aprékinati, nemot v&ra negativo binoma regresijas analizi.
¢Nominala p-vertiba

dKopgja p-vértiba ir balstita uz Kohrana-Mantela-Henszela (Cochran-Mantel-Haenszel) testu;
nominalas p-vertibas apaksgrupu, kas lietoja klobazamu, ir balstitas uz logistikas regresijas analizi.

Papildus sekundarie iznakuma rezultati pacientU apakSgrupd, kuri vienlaicigi tika arstéti ar
klobazamu

Saistiba ar kanabidiola lietoSanu procentuali palielinajas individu skaits, kam noveéroja lielaku par vai
vienadu ar 75% konvulsiju 1eékmju bieZuma samazinajumu katra pétijuma arstéSanas perioda (36%
10 mg/kg/diena kanabidiola, 25% katra 20 mg/kg/diena kanabidiola grupa, 10% lidz 13% placebo

grupa).

Katra p&tijuma pacientiem, kas sanéma kanabidiolu, novéroja lielaku procentualo kopgjo lekmju
samazinajumu, salidzinot ar placebo (66% 10 mg/kg/diena, 54% lidz 58% 20 mg/kg/diena, 27% lidz
41% placebo grupa; p = 0,0003 10 mg/kg/diena un p = 0,0211 20 mg/kg/diena grupa vs. placebo).

Par lielakiem uzlabojumiem kopgja stavokli, mérot péc Globala iespaida par izmainam skalas (Global
Impression of Change scores) pedgjas vizites laika, zinoja aprip&taji un pacieti, kas lietoja abas
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kanabidiola devas (73% 10 mg/kg/diena grupa, 62% lidz 77% 20 mg/kg/diena grupa, 30% lidz 41%
placebo; p = 0,0009 10 mg/kg/diena grupa un p = 0,0018 un 0,0136 20 mg/kg/diena grupa vs.
placebo).

Salidzinot ar placebo, katra kliniska p&tijuma laika kanabidiola lieto$ana bija saistita ar lielaku dienu
skaitu, kad netika noverotas konvulsiju lekmes. Tas atbilst 2,7 dienam 28 dienu perioda
(10 mg/kg/diena grupa) un 1,3 lidz 2,2 dienam 28 dienu perioda (20 mg/kg/diena grupa).

Pieauguso populdcija

DS populacijas GWPCARE2 un GWPCAREL pétijumos parsvara bija pediatrijas pacienti ar tikai 5
pieaugusiem pacientiem, kas bija 18 gadus veci (1,6%), un tap&c tika iegiiti ierobezoti efektivitates un
droSuma dati par pieauguso DS populaciju.

Devas lielums un atbildes reakcija

Nemot véra, ka LGS un DS pétijumos starp 10 mg/kg/diena un 20 mg/kg/diena devam nebija
konsekventas devas lieluma un atbildes reakcijas, kanabidiola sakotngji jatitre lidz ieteicamajai
uzturo$ajai devai 10 mg/kg/diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Atseviskiem pacientiem, nemot vera
ieguvuma-riska attiecibu, var apsvert titréSanu lidz maksimalajai devai 20 mg/kg/diena (skatit 4.2.
apakspunktu).

Atklato pétijumu dati

No abiem randomiz&tiem LGS pé&tijumiem, 99,5% pacientu (N = 366), kas pabeidza p&tijumu, tika
ieklauti ilgtermina atklataja pagarinajuma (open-label extension -OLE) pétijuma (GWPCARES).
Apaksgrupa ar LGS pacientiem, kas vienlaicigi lietoja klobazamu 37 1idz 48 nedélas (N = 168),
medianais procentualais kriSanas 1€kmju biezuma samazinajums salidzinajuma ar sakumstavokli bija
71% 1-12 nedglu laika (N = 168), kas saglabajas lidz 37-48 nedg€lai ar mediano procentualo krisanas
Iekmju biezuma samazinajumu salidzinajuma ar sakumstavokli 62%.

No abiem randomizétiem DS pétijumiem, 97,7% pacientu (N = 315), kas pabeidza p&tijumu, tika
ieklauti GWPCARES. Apaksgrupa ar DS pacientiem, kas vienlaicigi lietoja klobazamu 37 Iidz

48 nedélas (N = 148), medianais procentualais konvulsiju 1ékmju biezuma samazinajums
salidzinajuma ar sakumstavokli bija 64% 1-12 ned¢lu laika (N = 148), kas saglabajas lidz

37.- 48.ned€lai ar mediano procentualo konvulsiju 1&kmju biezuma samazinajumu salidzinagjuma ar
sakumstavokli 58%.

Papildterapija pacientiem ar tuberozas sklerozes kompleksu (TSC)

Kanabidiola (25 un 50 mg/kg/diena) efektivitate ar TSC saistitu lekmju papildterapija tika novértéta
randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta paralélu grupu pétijuma (GWPCARE®6). Petijums
sastavgja no 4 ned&lu bazes perioda, 4-nedglu titréSanas perioda un 12-ned€lu uzturosas terapijas
perioda (16 ned€lu arsté$anas un primara novertéjuma periods).

P&tfjuma populacijas vid&jais vecums bija 14 gadi, un visi pacienti, iznemot vienu, pétijuma laika
lietoja vienu vai vairakas vienlaicigi lietojamas PEZ (VPEZ). Visbiezak lietotas VPEZ (> 25%
pacientu) bija valproats (45%), vigabatrins (33%), levetiracetams (29%) un klobazams (27%).

Primarais mérka krit€rijs bija ar TSC saistitu 1ekmju skaita izmainas arst€Sanas perioda (uzturosas
terapijas un titré$anas perioda) salidzinajuma ar sakotn&jo limeni kanabidiola grupa, salidzinot ar
placebo. Ar TSC saistitas 1€kmes tika defin&tas ka fokalas motoriskas lekmes bez apzinas vai izpratnes
trauc€jumiem; fokalas 1€kmes ar apzinas vai izpratnes traucgjumiem; fokalas 1ekmes, kas attistas Iidz
divpusgjiem vispargjiem konvulsiviem krampjiem un generalizétiem krampjiem (toniski — kloniski,
toniski, kloniski vai atoniski krampji). Galvenie sekundarie mérka kritériji bija to pacientu Tpatsvars,
kuriem ar TSC saistitu lekmju biezums samazinajas vismaz par 50%, subjekta/apriipetaja vertejums
péc Globala iespaida par izmainam skalas (Global Impression of Change scale ) pedgja apmeklgjuma
laika un procentualas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo kopgjo krampju biezumu.
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Tika pieradits, ka, lietojot kanabidiolu deva 50 mg/kg/diena, krampju samazina$anas limenis ir lidzigs,
ka lietojot 25 mg/kg/diena. Tomér §1 deva bija saistita ar paaugstinatu nevélamo blakusparadibu
biezumu, salidzinot ar 25 mg/kg/diena, un tapec maksimala ieteicama deva ir 25 mg/kg/diena.

6. tabula ir apkopoti dati par primaro mérka kriteriju — ar TSC saistitu Iekmju biezuma procentualo
samazinajumu, salidzinot ar sakotngjo limeni, un par galveno sekundaro raditaju — tadu pacientu
Ipatsvaru, kuriem vismaz par 50% samazinajas ar TSC saistitu 1ekmju biezums, lietojot maksimalo
ieteicamo devu 25 mg/kg/diena.

6. tabula: Primarais iznakuma raditajs un galvenais sekundarais iznakuma raditajs — > 50%
reakcija— TSC pétijuma (kop€ja pacientu populacija)

Petijums GWPCAREG

Kanabidiols 25 mg/kg/day Placebo
(n=175) (n=76)

Primarais mérka kritérijs —ar TSC saistitu lekmju bieuma procentualais samazindjums®
Ar TSC saistitas lekmes
% samazinajums, salidzinot ar 48,6% 26,5%
sakotnéjo Itmeni

Procentualais samazinajums,

saltdzinot ar placebo

30,1%
95% TI 13,9%, 43,3%
P-vértiba 0,0009

Galvenais sekundarais meérka kriterijs - AR TSC saistitu lekmju bieZuma samazinajums par
>50% (ANALIZE PAR PACIENTIEM AR ATBILDES REAKCIJU)

Procenti pacientu ar samazinajumu 36% 22,4%
par > 50%
P vértiba® 0,0692

T1 = 95% ticamibas intervals.

& Dati par pétijumu GWPCARESG tiek paraditi ka samazinajums procentos, salidzinot ar sakotng&jo
Iimeni, kas noteikts péc negativas binomalas regresijas analizes.

b Kopg&ja p-vértiba ir balstita uz Kohrana-Mantela-Hensela testu.

Apakserupu analizes par arstéesanu ar klobazamu vai bez ta

GWPCARED®G petijuma 22,7% TSC pacientu 25 mg/kg/diena grupa un 32,9% placebo grupa vienlaicigi
lietoja klobazamu. Apaksgrupu analizes rezultati atkariba no klobazama lietoSanas paradija
kanabidiola papildu pretkrampju iedarbibu klobazama klatbiitng.

Pacientu apaksgrupa, kuri vienlaicigi tika arsteti ar klobazamu, pacientiem, kuri sanéma

25 mg/kg/diena kanabidiola, ar TSC saistitu krampju biezums samazinajas par 61,1%, salidzinot ar
sakotng&jo Itmeni, bet placebo grupa §is raditajs bija 27,1%, pamatojoties uz negativu binomialas
regresijas analizi. Salidzinot ar placebo, kanabidiols bija saistits ar 46,6% samazinajumu (nominalais
p = 0,0025) ar TSC saistitos krampjos (95% TI: 20,0%, 64,4%).

Pacientu apaksgrupa, kuri tika arstéti, vienlaicigi nelietojot klobazamu, pacientiem, kuri sanéma

25 mg/kg/diena kanabidiola, ar TSC saistitu krampju biezums samazinajas par 44,4%, salidzinot ar
sakotngjo Itmeni, bet placebo grupa §is raditajs bija 26,2%; pamatojoties uz negativu binomalas
regresijas analizi. Salidzinot ar placebo, kanabidiols bija saistits krampju, kas saistiti ar TSC, biezuma
samazingjumu par 24,7% (nominala p vértiba = 0,0242) (95% TI: 3,7%, 41,1%).
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Papildu sekundarie izpétes rezultati attiectba uz kanabidiolu 25 malkaldiena (kopeja pacientu

populdcija)

Kanabidiols bija saistits ar to pacientu procentualas dalas picaugumu (16,0%), kuriem arst€Sanas laika
ar TSC saistitu Iekmju biezums samazinajas par 75% vai vairak, salidzinot ar placebo grupu (0%).

Pacientiem, kuri sanéma kanabidiolu, krampju 1&kmju kopgjais procentualais samazinajums bija
lielaks (48,1%), salidzinot ar placebo (26,9%).

Apripétaji un pacienti zinoja par raditajiem, ko méra pec Globala iespaida par izmainam skalas
(Glocal Impression of Change scale), pédgja apmekl&juma laika. 68,6% pacientu kanabidiola grupa,

salidzinot ar 39,5% placebo grupa novéroja uzlabojumus.

Salidzinot ar placebo, kanabidiols bija saistits ar dienu, kuras nebija ar TSC saistitu 1€kmju, skaita
palielinasanos arst€Sanas perioda, kas ir vienads ar 2,82 dienam 28 dienas.

Kanabidiola ietekme uz krampjiem zidainiem/epileptiskiem krampjiem, kas saistiti ar TSC, nav
pilniba noverteta.

Atklato petijumu dati

No 201 pacienta, kur§ pabeidza GWPCARESG petijumu, 99,0% (199 pacienti) tika ieklauti OLE
pétijuma. Modalas devas mediana bija 25 mg/kg/diena un arstésanas perioda mediana bija 90 ned¢las
(diapazons: 2,6-209 nedélas). OLE procentuala samazinajuma mediana ar TSC saistitu lekmju
biezuma, salidzinot ar sakotngjo limeni, bija 54% 1.-12. nedéla (N = 199), kas saglabajas lidz

85.-96. nedglai (N = 98), un ar TSC saistitu Iekmju biezuma procentuala samazinajuma mediana bija
75%.

Launpratiga lietoSana

Cilveku launpratigas lietosanas potenciala petijuma kanabidiola vienreizgja lietosana terapeitiskas un
supraterapeitiskas devas pieaugusajiem, kas lieto narkotikas tikai izklaides vietas un nav no tam
atkarigi, radija nelielu atbildes reakciju uz pozitiviem subjektiviem mérijumiem, pieméram, zalu
patikSanu un to lietosanu atkal. Salidzinot ar dronabinolu (sintétiskais THC) un alprazolamu,
kanabidiolam ir zems launpratigas lietosanas potencials.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus kanabidiola viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apak$grupas ar LGS, DS un TSC saistito 1ekmju arstésanai (informaciju par
lieto$anu bérniem skatit 4.2. apakS$punkta).

GWPCARES®G pétijuma, kas tika veikts pacientiem ar TSC, visas arstéSanas grupas piedalijas 8 bérni
vecuma no 1 Iidz 2 gadiem. Lai gan dati ir ierobeZoti, noverota arsté$anas ietekme un panesamiba bija
lidziga tai, kada novérota pacientiem no 2 gadu vecuma un vecakiem, tomér efektivitate, droSums un
farmakokinétika berniem < 2 gadus veciem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzstukSanas

Kanabidiols strauji paradas plazma ar laiku 1i1dz maksimalajai koncentracijai plazma 2,5-5 stundas
lidzsvara koncentracija.

Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 2-4 dienu laika p&c divreiz diena lietotas devas,
pamatojoties uz pirms devas (Cuougn) koncentraciju. Strauja lidzsvara koncentracijas sasniegsana ir
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saistita ar zalu daudz-fazu eliminacijas profilu, kura terminala eliminacija veido tikai nelielu dalu no
zalu klirensa.

P&tijuma ar veseliem brivpratigajiem kanabidiola (750 vai 1 500 mg) vienlaiciga lietoSana ar augstu
tauku/augstu kaloriju saturosu maltiti veseliem brivpratigajiem palielindja absorbcijas atrumu un
apjomu (5 reizes palielindja Cmax un 4 reizes palielinaja AUC) un samazinaja kopgjo iedarbibas
mainigumu, salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa. Lai gan efekts ir nedaudz mazaks, lietojot zema
tauku/zemu kaloriju saturo$u malfiti, iedarbibas palielinasanas arvien ir ievérojama (4 reizes
palielinajas Cmax, 3-reizes palielindjas AUC). Turklat, kanabidiola lietoSana vienlaicigi ar liellopu
pienu, palielinaja iedarbibu apméram 3-reizes Cmax Un 2,5-reizes AUC. Lietojot kanabidiolu vienlaicigi
ar alkoholu palielinajas ar kanabidiola iedarbiba ar 63% lielaku AUC.

Randomizgtos kontrol&tos petijumos nebija ierobezojumu attieciba uz kanabidiola devas lietoSanas
laiku attieciba pret &dienreizu laiku. Tika pieradits, ka maltite ar augstu tauku saturu pacientiem
palielina kanabidiola biopieejamibu (tris reizes). Sis pieaugums bija mérens, ja &dienreizes saturs
nebija pilniba zinams, t.i., relativas biopieejamibas palielinasanas bija 2,2-reizes.

Lai samazinatu kanabidiola biopieejamibas mainigumu individualiem pacientiem, kanabidiola jalieto
viena laika attieciba pret €dienreizém, ieskaitot ketogénu dictu (augsta tauku satura maltite), t.i.,
Epidyolex konsekventi jalieto vai nu &dienreizu laika, vai arpus €dienreizém. Lietojot &dienreizu laika,
ja iesp&jams, jalieto Iidziga sastava &diens.

Izkliede

In vitro > 94% kanabidiola un ta I fazes metaboliti bija saistiti ar plazmas olbaltumvielam, parsvara
saistiSanas ir ar cilvéka seruma albuminu.

Skietamais izkliedes tilpums veseliem brivpratigajiem péc iekskigas lictosanas bija liels — 20 963 | lidz
42 849 1, un lielaks par kop€jo idens daudzumu kerment, kas liecina par plasu kanabidiola izkliedi.

Biotransformacija un eliminacija

Veseliem brivpratigajiem péc kanabidiola lietoSanas divas reizes diena, 7 dienas, pusperiods plazma
bija 56-61 stundas.

Metabolisms

Kanabidiols tiek plasi metabolizéts aknas, izmantojot CYP450 enzimus un UGT enzimus. Galvenas
CYP450 izoformas, kas ir atbildigas par kanabidiola I fazes metabolismu, ir CYP2C19 un CYP3A4.
UGT izoformas, kas ir atbildigas par kanabidiola II fazes konjugaciju, ir UGT1A7, UGT1A9 un
UGT2B7.

P&tfjumi ar veseliem individiem pieradija, ka nav biitiskas atskiribas kanabidiona iedarbibai plazma
vidgjiem un ultra-atrajiem CYP2C19 metaboliz&tajiem, salidzinot ar intensiviem metabolizetajiem.

I fazes metaboliti, kas identific&ti standarta in vitro testos, bija 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD un
6-OH- CBD (neliels cirkulgjosais metabolits).

Pé&c vairakkartgjas kanabidiola devas 7-OH-CBD metabolits (aktivs pre-kliniskaja 1ekmju modeli)
cirkulé cilvéka plazma zemaka koncentracija neka pamatzales kanabidiols (~ 40% CBD iedarbibas),
pamatojoties uz AUC.

Ekskrecija

Kanabidiola plazmas klirenss p&c vienreizgjas 1 500 mg kanabidiola devas ir aptuveni 1 111 |/st.
Kanabidiols galvenokart tiek izvadits metabolisma cela aknas un zarnas, un izdalas ar izkarnfjumiem;
pamatzalu nieru klirenss ir maznozimigs izvadisanas cels.

Kanabidiolam nav mijiedarbibas ar galvenajiem nieru un aknu transportieriem tada veida, kas varétu
izraisit atbilstoSu zalu mijiedarbibu.
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Linearitate

Terapeitiskas devas robezas (10-25 mg/kg/diena) kanabidiola Cmaxun AUC ir gandriz
devu-proporcionala. P&c vienreiz&jas devas iedarbiba 750-6 000 mg diapazona palielinas mazak neka
devu-proporciona veida, kas liecina, ka kanabidiola absorbcija var biit piesatinama. Ari vairaku devu
lietosana TSC pacientiem noradija, ka absorbéSanas ir piesatinata, lietojot devas, lielakas par

25 mg/kg/diena.

Farmakokinétika Tpas$as pacientu grupas

Vecuma, kermena masa, dzimuma, rases ietekme
Populacijas farmakokingtiskas analizes paradija, ka vecumam, kermena masai, dzimumam vai rasei
nav klmiski nozimigas ietekmes uz kanabidiola iedarbibu.

Gados vecaki pacienti
Kanabidiola farmakokin&tika nav pétita subjektiem > 74 gadu vecuma.

Pediatrijas pacienti
Kanabidiola farmakokinétika nav pétita pediatrijas pacientiem < 2 gadu vecuma.

Neliels skaits pacientu < 2 gadu vecuma ar terapijas rezistentu epilepsiju (ieskaitot TSC, LGS un DS)
ir bijusi iesaistiti kanabidiola kliniskajos p&tjjumos un zalu lietosanas lidzjutibas dé] programma.

Nieru darbibas traucéjumi

Pé&c vienreizéjas kanabidiola 200 mg devas lietoSanas pacientiem ar viegliem (CLcr 50 Iidz

80 ml/min), vid&ji smagiem (CLcr 30 lidz <50 ml/min) vai smagiem (CLcr <30 ml/min) nieru darbibas
trauc&jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (CLcr >80 ml/min), netika novérota
nekada ietekme uz kanabidiola Cmax vai AUC. Pacienti ar nieru slimibu beigu stadija netika pétiti.

Aknu darbibas traucejumi
P&c vienreizgjas kanabidiola 200 mg devas lietoSanas pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem netika noveérota nekada ietekme uz kanabidiola vai metabolitu iedarbibu.

Pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem bija augstaka kanabidiola
koncentracija plazma (aptuveni 2,5-5,2 reizes augstaka AUC, salidzinot ar veseliem cilvékiem ar
normalu aknu funkciju). Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem
kanabidiols jalieto piesardzigi. Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem ieteicama mazaka sakuma deva. Devas titréSana javeic saskana ar aprakstu, ka noradits
4.2. apakspunkta.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

LGS

Pacientiem ar LGS populacijas farmakokingtiska farmakodinamiska (FK/FD) modelé$ana liecinaja par
iedarbibai paklautu efektivitates attiecibu, kas saistita ar iesp&jamibu panakt > 50% krisanas lekmju
bieZuma samazinajumu testétaja kanabidiola devas diapazona (0 [placebo], 10 un 20 mg/kg/diena).
Tika novérota butiska pozitiva korelacija starp iegtito kanabidiola AUC un > 50% atbildes reakcijas
varbitibu. Atbildes reakcijas raditaja analize ari pieradija korelaciju starp iedarbibu un atbildes
reakciju attieciba uz kanabidiola aktivo metabolitu (7-OH-CBD). FK/FD analize ari noradija, ka
kanabidiola sistémiska iedarbiba korel&ja ar dazam blakusparadibam, proti, paaugstinats ALAT
Iimenis, paaugstinats ASAT limenis, caureja, nogurums, paaugstinats GGT Iimenis, samazinata
Estgriba, izsitumi un miegainiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Klobazams (atseviska analiz€) bija
ieverojams kovariats, kas iespgjams izraisija GGT ltmena paaugstinasanos, samazinaja €stgribas
zudumu un palielinaja miegainibu.
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TSC

TSC pacientiem, pamatojoties uz efektivitates mérka krit€rijiem, nav iedarbibas - reakcijas attiecibas,
jo novertetas devas ir devas - reakcijas attiecibas augstakaja gala. Tomer 7-OH-CBD metabolita
iedarbibas un reakcijas attieciba tika noteikta attieciba pret ASAT paaugstinasanos. CBD vai ta
metabolitiem netika konstatéta cita FK/FD saistiba ar droSuma meérka kriterijiem.

Zalu mijiedarbibas péetijumi

Zalu mijiedarbibas novertejums in vitro

Kanabidiols ir CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 un UGT2B7 substrats.

In vitro dati liecina, ka kliniski nozimigas koncentracijas kanabidiols ir CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 un UGT2B7 aktivitates inhibitors. In vitro Kliniski nozimigas
koncentracijas metabolits 7-karboksi-kanabidiols (7-COOH-CBD) ir UGT1A1, UGT1A4 un UGT1A6
mediétas aktivitates inhibitors (skatit ar7 4.5. apakSpunktu).

Kanabidiols in vitro kltniski nozimigas koncentracijas izraisa CYP1A2 un CYP2B6 mRNS ekspresiju.
In vivo pétijums ar kofeinu paradija, ka kanabidiols neinducé CYP1A2 in vivo.

Kanabidiolam un metabolitam 7-OH-CBD nav mijiedarbibas ar galvenajiem nieru vai aknu
uznemsanas transportieriem un tapéc maz ticams, ka tas izraisitu butiskas zalu mijiedarbibas: OAT]I,
OATS3, OCT1, OCT2, MATEL, MATE2-K, OATP1B1 un OATP1B3. Kanabidiols nav AATP1A2 un
OATP2BI smadzenu uznemsanas transportieru substrats vai inhibitors. In vitro kanabidiols un
7-OH-CBD nav izplides transportieru P-gp/MDR1, BCRP vai BSEP substrati vai inhibitori. In vivo
dati par everolimu liecina, ka kanabidiols var ietekm&t P-gp medictu P-gp substrata izpladi zarnas
(skatit 4.5. apakSpunktu), bet pamatojoties uz midazolama p&tijumu in vivo, kanabidiols neinhib&ja un
neinducgja CYP3A4. Metabolits 7-COOH-CBD ir P-gp/MDRI1 substrats, un tas var inhibé&t BCRP,
OATP1B3 un OATS3.

Zalu mijiedarbibas novertejums in vivo

Zalu mijiedarbibas pétijumi ar PEZ

Potencialas mijiedarbibas starp kanabidiola (750 mg divas reizes diena veseliem brivpratigajiem un
20 mg/kg/diena pacientiem) un citam PEZ tika pétita zalu mijiedarbibas p&tijumos ar veseliem
brivpratigajiem un pacientiem, ka arT zalu koncentracijas plazma populacijas farmakokingtikas analize
no placebo kontrol&tiem p&tjjumiem pacientiem ar LGS.

Kanabidiola kombinacija ar klobazamu izraisija aktiva metabolita N-desmetilklobazama iedarbibas
paaugstinasanos, neietekmgjot klobazama Iimeni. Lai gan klobazama lieto§ana 1pasi neietekmgja
kanabidiola iedarbibu, aktiva metabolita 7-OH-CBD limenis $aja kombinacija paaugstinajas. Tapéc
var biit nepiecieSsama kanabidiola vai klobazama devas pielagosana.

Kanabidiola un everolima vienlaiciga lietoSana izraisija everolima iedarbibas pastiprinasanos. Tadel,
vienlaicigi lietojot everolimu un kanabidiolu, var biit nepieciesama everolima devas pielagosana un

terapeitiska zalu kontrole.

In vivo mijiedarbiba ar klobazamu, everolimu un citiem vienlaicigi lietotiem PEZ ir apkopota tabula
zemak.
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7. tabula: Zalu mijiedarbiba starp kanabidiola un vienlaicigi lietotam pretepilepsijas zalem

Vienlaicigi lietotas | PEZ ietekme uz kanabidiola kanabidiola ietekme uz PEZ

PEZ

Klobazams Nav ietekmes uz kanabidiola Nav ietekmes uz klobazama limeni.
limeni. Mijiedarbiba, kas aptuveni 3 reizes
Mijiedarbiba, kuras rezultata palielina N-desmetilklobazama
pieaug aktiva metabolita metabolita iedarbibu. °

7-OH-CBD iedarbibaVB*
pétijumos. ?

Valproats Nav ietekmes uz CBD vai ta Nav ietekmes uz valproinskabes
metabolitiem. iedarbibu vai iedarbibu uz
domajamo hepatotoksisko
metabolitu 2-propil-4-
penteninskabe (4-ene-VPA).

Stiripentols Nav ietekmes uz kanabidiola Mijiedarbiba, kuras rezultata Cmax
[imeni. palielinas par aptuveni 28% un
Mijiedarbiba, kas izraisa aktiva AUC palielinas par 55% VB*
metabolita 7-OH-CBD Cpax Un petijuma un Cpax palielinas par 17%

AUC samazinasanos (aptuveni par | un AUC palielinas par 30%
30%) petijumos, kas veikti ar VB* | pacientiem.

un epilepsijas pacientiem.
Everolims Everolima ietekme uz kanabidiolu | Kanabidiola (12,5 mg/kg divas
nav verteta. reizes diend) vienlaiciga lietoSana
ar everolimu (5 mg) VB* pétijuma
izraisTja everolima iedarbibas
palielinasanos aptuveni 2,5 reizes
gan attieciba uz Cmax, gan AUC.

dvidgjais pieaugums 47 % AUC un 73% Crax.
bpamatojoties uz Cmax Un AUC.
* VB = vesels brivpratigais.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Mutagenitate un kancerogenitate

Kancerogenitates p&tijuma ar pelem Epidyolex iekskiga lietosana (0 [Tidens], 0 [nesgjs], 30, 100 vai
300 mg/kg/diena) 2 gadus ilgi palielinaja labdabigu hepatocelularu adenomu biezumu pelu t€viniem
visas parbaudamajas devas un pelu matitém, lietojot lielako parbaudamo devu. Lietojot lielako
noverteto devu, plazmas iedarbiba (AUC) pelém bija aptuveni 7 reizes lielaka neka paredzama
iedarbiba uz cilvekiem, lietojot devu 25 mg/kg/diena.

Nav veikts petijums par kanabidiola kancerogéno potencialu Zurkam.
Genotoksicitates petijumos netika konstateta nekada mutagéna vai klastogéna iedarbiba.

Reproduktiva toksicitate

Nevélamas blakusparadibas attieciba uz zurku tévinu vai matisu auglibu vai reproduktivo veiktsp&ju
netika noveérotas, lietojot devas lidz 250 mg/kg/diena (aptuveni 34 reizes lielaka neka maksimala
cilvekiem ieteicama deva [maximum recommended human dose-MRHD] 25 mg/kg/diena).

Embrija/augla attistibas (embryo-foetal development-EFD) pétijums ar truSiem novertgja 50, 80 vai
125 mg/kg/diena devas. 125 mg/kg/diena deva izraisTja samazinatu augla kermena masu un palielinaja
augla strukturalas atSkiribas, kas saistitas ar toksisku ietekmi uz mati. Mates plazmas kanabidiola
iedarbiba, pie limena, kad nav novérotas blakusparadibas (no-observed-adverse-effect-level-NOAEL)
uz truSu embrionalas un augla attistibas toksicitati, bija mazaka neka cilvékiem, lietojot devu

25 mg/kg/diena.
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EFD pétijums ar zurkam novértéja 75, 150 vai 250 mg/kg/diena devas. Embriofetala mirstiba tika
novérota, lietojot lielu devu, tacu bez terapijas izraisitas ietekmes uz implantacijas zudumu arstgjot ar
mazam vai vidéjam devam. NOAEL bija saistits ar aptuveni 9 reizes lielaku iedarbibu mates plazma
(AUC), neka paredzams cilvékiem, lietojot devu 25 mg/kg/diena.

Pre- un postnatalas attistibas p&tijums tika veikts ar zurkam, lietojot 75, 150 vai 250 mg/kg/diena.
P&cnacgjiem, lietojot > 150 mg/kg/diena devas, tika novérota samazinata augSana, aizkavéta
dzimumnobrieSana, uzvedibas izmainas (samazinata aktivitate) un nelabvéliga ietekme uz virieSu
reproduktivo organu attistibu (mazi séklinieki picaugusiem p&cnacgjiem) un fertilitati. NOAEL bija
saistita ar kanabidiola Iimeni mates plazma, kas bija aptuveni 5 reizes lielaka neka cilvékiem, lietojot
devu 25 mg/kg/diena.

Juvenila toksicitate

Kanabidiola ievadisana 10 nedg&las ilgi jaunam Zurkam (subkutanas devas 0 vai 15 mg/kg 4.- 6.
pécdzemdibu dienas [post natal day-PND], kam sekoja iekskiga 0, 100, 150 vai 250 mg/kg lietosana
7.-77. PND) radija palielinatu kermena masu, aizkavetu virieSu dzimumnobrieSanu, ietekmi uz
neiro-uzvedibu, palielinatu kaulu mineralvielu blivumu un aknu hepatocttu vakuolizaciju. Bez-efekta
deva netika noteikta. Mazaka deva, kas izraisija toksisku ietekmi uz juvenilo zurku attistibu (15 mg/kg
subkutani /100 mg/kg iekskigi), bija saistita ar aptuveni 8 reizes lielaku kanabidiola koncentraciju
(AUC) neka cilvekiem, lietojot 25 mg/kg/diena.

Cita pétijuma kanabidiols juvenilam zurkam tika ievadits no 4.1idz 21. PND (subkutanas injekcijas
veida) un no 22.1idz 50.PND (intravenozas injekcijas veida). NOAEL bija 15 mg/kg/diena.

Launpratiga lietoSana

Petfjumi, kas saistiti par launpratigu izmantosanu dzivniekiem, liecina, ka kanabidiols nerada tipiskas
ar kanabidiolu saistitas uzvedibas reakcijas, tostarp generalizaciju ar delta-9-tetrahidrokanabinolu
(THC) zalu atskiribas p&tijuma. Kanabidiols nerada art dzivnieku paslietoSanu, kas liek domat, ka tas
nerada atlidzibas efektu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Rafingéta sezama ella

Bezudens etilspirts

Sukraloze (E955)

Zemenu aromatviela (ieskaitot benzilspirtu)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

Izlietot 12 ned€lu laika p&c pudeles pirmas atvérsanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Dzintara krasas stikla pudele (III tipa) ar beérniem neatveramu uzskriivéjamu vacinu, kas aprikots ar
neskartibas pazimi (polipropiléna).

Talak noraditie iepakojuma izméri ir pieejami Epidyolex 100 mg/ml §kidumam iekskigai lietoSanai:

100 ml (1 x 100 ml pudele) ar 2 x 5 ml un 2 x 1 ml kalibrétam doz&$anas §lircém peroralai ievadiSanai
(ABPE virzulis un polipropiléna cilindrs) un diviem pudeles adapteriem (ZBPE).

300 ml (3 x 100 ml pudeles) ar 2 x 5 ml un 2 x 1 ml kalibrétam doz&Sanas §lircém peroralai
ievadiSanai (ABPE virzulis un polipropiléna cilindrs) un trim pudeles adapteriem (ZBPE).

5 ml §lirces tiek gradu&tas pa 0,1 ml iedalam, un 1 ml §lirces tiek graduétas pa 0,05 ml iedalam.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Var izmantot no silikona izgatavotas nazogastralas caurulites, kuras ir garakas par 50 cm un maksimali
125 cm garas, liclakas par 5 FR diametra, maksimali - 12 FR. Jaizvairas no silikona nazogastralajam
caurulitém, kuras ir 50 cm garas vai 1sakas un 5 FR vai mazaka diametra. Var izmantot kunga
caurulites, kas izgatavotas no silikona, ar garumu no 0,8 lidz 4 cm un diametru no 12 FR lidz 24 FR.
Caurulites, kas izgatavotas no polivinilhlorida un poliuretana, nedrikst lietot.

P&c ievadiSanas enterala barosanas caurulite vismaz vienu reizi jaizskalo ar istabas temperatiiras tideni.
Ja tiek ievaditas vairakas zales, caurulite jaizskalo p&c katru zalu lietosanas. leteicams, lai skalosanas
tilpums ir aptuveni 5 reizes lielaks par ievadito zalu tilpumu (vismaz 3 ml isakajam/Saurakajam
caurulitém l1dz maksimali 20 ml garakajam/lielakajam caurulitém). Pacientiem ar Skidruma
ierobezojumiem var biit nepiecieSams mainit skalosanas tilpumu.

Enteralajam caurulitém ar ENFit® savienojumiem ir jaizmanto ar ENFit saderigas §lirces un pudelu
adapteri. Lai maksimali palielinatu devas precizitati, devam < 1 ml jalieto 1 ml $lirces.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1389/001
EU/1/19/1389/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 19. septembiris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 26. jilijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

07/2024

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

26


https://www.ema.europa.eu/

Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentaras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Skidums iek3kigai lietoSanai — kartona Kastite, kas satur 100 ml (1 x 100 ml pudele) $kiduma
iekskigai lietoSanai

1.  ZALU NOSAUKUMS

Epidyolex 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
cannabidiolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs skiduma iekskigai lietosanai ml satur 100 mg kanabidiola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur rafinétu sezama ellu, etilspirtu un zemenu aromatvielas sastavdalas (ieskaitot benzilspirtu).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai

Viena 100 ml pudele

Divas 1 ml §lirces peroralai ievadisanai ar pudeles adapteri
Divas 5 ml §lirces peroralai ievadisanai ar pudeles adapteri

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

Neizlietoto skidumu iznicinat 12 nedglas péc pudelites pirmas atvérsanas.
Pirmas atverSanas datums:

/ /
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1389/001

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

epidyolex

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Skidums iek3kigai lietoSanai — kartona Kastite, kas satur 300 ml (3 x 100 ml pudeles) $kiduma
iekskigai lietoSanai

1.  ZALUNOSAUKUMS

Epidyolex 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
cannabidiolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs skiduma iekskigai lietoSanai ml satur 100 mg kanabidiola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur rafin€tu sezama ellu, etilspirtu un zemenu aromatvielas sastavdalas (ieskaitot benzilspirtu).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai

3 x 100 ml pudeles

Divas 1 ml §lirces peroralai ievadisanai ar pudeles adapteri

Divas 5 ml §lirces peroralai ievadisanai ar diviem pudeles adapteriem

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukeiju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Neizlietoto skidumu iznicinat 12 ned€las p&c pudelites pirmas atverSanas.
Pirmas atverSanas datums:

/ /
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1389/002

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

epidyolex

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS

Epidyolex 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
cannabidiolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs §kiduma iekskigai lietoSanai ml satur 100 mg kanabidiola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur rafinétu sezama ellu, etilspirtu un zemenu aromatvielas sastavdalas (ieskaitot benzilspirtu).

4. ZALU FORMA UN SATURS

100 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
Neizlietoto skidumu iznicinat 12 nedglas péc pudelites pirmas atvérsanas.
Pirmas atvérSanas datums:

/ /

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1389/001 (1 % 100 ml pudeles iepakojums)
EU/1/19/1389/002 (3 x 100 ml pudelu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Seérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Epidyolex 100 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai
cannabidiolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet vai pacientam jaizlasa visu instrukciju, jo ta satur Jums
vai pacientam svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Epidyolex un kadam noliikam to lieto

Kas Jums vai pacientam jazina pirms Epidyolex lietoSanas
Ka Jums vai pacientam jalieto Epidyolex

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Epidyolex

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wd P

1. Kas ir Epidyolex un kadam noliikam to lieto

Epidyolex satur kanabidiolu - zales, ko var lietot epilepsijas arstéSanai - stavoklis, kad kadam ir
krampiji vai kriSanas 1&€kmes.

Epidyolex lieto kombinacija ar klobazamu vai klobazamu un citam pretepilepsijas zalém, lai arsttu
krampjus, kas rodas divos retos gadijumos, ko sauc par Draveta sindromu un Lenoksa-Gasto
sindromu. To var lietot pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem, kas ir vismaz 2 gadus veci.

Epidyolex lieto arT kombinacija ar citam pretepilepsijas zalem krampju arst€Sanai, kas rodas ar
genétiskiem trauc&jumiem, ko sauc par tuberozas sklerozes kompleksu (TSC). To var lietot
pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no vismaz 2 gadu vecuma.

2. Kas Jums vai pacientam jazina pirms Epidyolex lietoSanas

Nelietojiet Epidyolex $§ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret kanabidiolu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
- ja arsts atklaj asins analiz€s, ka Jums ir noteiktas aknu darbibas izmainas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Epidyolex lietoSanas vai arst€Sanas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir vai ir bijuSas aknu darbibas problémas, jo Jisu arstam var biit nepiecie$ams maintt
Epidyolex devu vai art var nolemt, ka Epidyolex nav piem&rots Jums.

Pirms sakat lietot §1s zales un arsteéSanas laika Jiisu arsts var veikt asins analizes, lai parbauditu
aknas, jo Epidyolex var izraisit aknu darbibas trauc€jumus. Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi,
var biit nepiecieSams partraukt arstéSanu.

- Jiis pamanat neparastas garastavokla vai uzvedibas izmainas, vai arT domajat par paskait€jumu
vai pasnavibu. Nekavéjoties sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz slimnicu (skatit 4.
punktu).

- Epidyolex lietosana var radit miegainibu. Nevadiet transportlidzeklus, neapkalpojiet
mehanismus vai nepiedalieties aktivitates, kur nepiecie$ams, lai Jis biitu uzmanigs un
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kontrol&tu situaciju, tados ka, braukSana ar riteni, lidz Jas saprotiet, ka Epidyolex lietoSana Jas
ietekmé.

- Jas peksni partraucat lietot Epidyolex (skatit 3. punktu).

- Jiis noverojat krampjus arvien biezak vai ja Jus Epidyolex lietoSanas laika noverojat smagus
krampjus. Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.

- Jums ir kermena masas samazinaSanas vai Jiis nevarat pienemties svara. Arsts uzraudzis Jisu
kermena masu un novertes, vai arsteSana ar Epidyolex jaturpina.

Bérni un pusaudzi
Epidyolex lietosana nav ieteicama b&rniem lidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un Epidyolex

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu

lietot. Epidyolex lietoSana kopa ar dazam citam zalem var izraisit blakusparadibas, ietekm&t citu zalu

iedarbibu vai ietekmét Epidyolex darbibu. Neuzsaciet vai nepartrauciet lietot citas zales bez

konsultésanas ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet savam arstam, ja lietojat kadas no §Tm zalém, jo var biit nepiecieSama devas pielagoSana:

- citas epilepsijas zales, pieméram, karbamazepins, klobazams, lamotrigins, lorazepams,
fenitoins, stiripentols un valproats, ko lieto krampju arstésanai;

- citas zales TSc arstéSanai, ieskaitot everolimu vai takrolimu;

- zales, ko lieto skabes atvilna arstéSanai (dedzinasana aiz krusu kaula vai skabes regurgitacija),
pieméram, omeprazols;

- mitotans (zales, ko lieto virsnieru dziedzera audzgju arstésanai);

- morfins vai diflunizals (zales sapju arstesanai);

- efavirenzs (zales, ko lieto HIV / AIDS arstésanai);

- teofilins (zales astmas arstéSanai);

- kofeins (zales zidainiem, kam nepiecieSama palidziba elpot);

- propofols (anestézijas Iidzeklis, ko lieto cilvékiem, veicot operacijas);

- simvastatins, fenofibrats, gemfibrozils (zales, ko lieto holesterina / lipidu Iimena
samazinasanai);

- enzalutamids (zales prostatas véza arst€Sanai);

- bupropions (zales, kas palidz partraukt smekesanu vai lieto aptaukosanas arste€Sanai);

- asinszale (Hypericum perforatum) (augu izcelsmes zales, ko lieto vieglas trauksmes arsté$anai);

- zales bakterialu infekciju arsté$anai, piemeéram, rifampins, klaritromicins un eritromicins.

Epidyolex kopa ar uzturu

Vienmeér lietojiet Epidyolex saskana ar arsta noradijumiem un konsekventi kopa ar partiku vai bez
partikas, ieskaitot maltites ar augstu tauku saturu (tadas ka, ketogéna dicta). Ja Jus lietojat Epidyolex
kopa ar partiku, ja iesp&jams, jalieto lidziga sastava &diens (pieméram, &diens ar lidzigu tauku saturu) .
(Skatit art 3.punktu Ka Jums vai pacientam jalieto Epidyolex).

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jis nedrikstat lietot
Epidyolex grutniecibas laika, ja vien arsts nav nolémis, ka ieguvumi atsver iesp&jamos riskus.
Epidyolex lietosanas laika Jus nedrikstat barot b&mu ar kriti, jo ir sagaidams, ka Epidyolex var biit
mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Konsultgjieties ar arstu par transportlidzeklu vadisanu, mehanismu apkalpoSanu vai, ja bérni veic tadas
darbibas ka brauksana ar riteni vai nodarbojas ar citiem sporta veidiem, jo p&c $0 zalu lietosanas Jis
variet justies miegains. Nevadiet transportlidzeklus, neapkalpojiet mehanismus un nepiedalieties
aktivitates, kur nepiecieSams, lai Jis bitu uzmanigs un kontrol&tu situaciju, Iidz Jas saprotiet, ka Jusu
sp&ja veikt $adas darbibas nav ietekméta.
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Epidyolex satur sezama ellu, alkoholu (etilspirtu), zemenu aromatvielas sastavdalas (tai skaita
benzilspirtu).
Epidyolex satur rafinétu sezama ellu, kas reti var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

Katrs ml Epidyolex satur 79 mg etilspirta, kas atbilst 10% v / v beztidens etilspirta), t.i, lidz 691,3 mg
etilspirta maksimalaja Epidyolex reizes deva (12,5 mg/kg) picaugusajam ar kermena masu 70 kg

(9,9 mg etilspirta/kg). Picaugusajam ar kermena masu 70 Kg tas ir vienads ar 17 mililitriem (ml) alus
vai 7 ml vina viena deva. Nelielais alkohola daudzums zal&s neizraisis nekadu ievérojamu ietekmi.

Sis zales satur 0,0003 mg/ml benzilspirta, kas atbilst 0,0026 mg maksimalaja Epidyolex deva
(Epidyolex 12,5 mg/kg deva pieaugusajam ar kermena masu 70 kg).
Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Nelietot ilgak par nedélu maziem bérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas nepiecieSams
tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jiisu organisma un izraisit blakusparadibas (ko sauc
par metabolisko acidozi).

Ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka
liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jisu organisma un izraisit blakusparadibas (ko sauc par
metabolisko acidozi).

3. Ka Jums vai pacientam jalieto Epidyolex

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Epidyolex ir $kidums iekskigai lietoSanai (Skidrums, kas janorij). Arsts un farmaceits Jums pastasts,
cik daudz (daudzums ml) Epidyolex jalieto katru dienu, cik reizes diena Jums jalieto un kada $lirce
Jums jalieto Jusu devai (1 ml vai 5 ml).

Jusu arsts aprékinas devu atbilstosi Jisu kermena masai. Jis varat sakt ar mazaku devu, ko arsts
pakapeniski laika gaita palielina. Sazinieties ar arstu, ja neesat parliecinats par devu vai ja domajat, ka
var biit nepiecieS$ams mainit devu.

Lietojot Epidyolex kopa ar partiku, var palielinaties Jisu organisma uzpemtais zalu daudzums. Jums,
cik vien iesp&jams, jacensas lietot Epidyolex konsekventi vai nu ar, vai bez &diena un atbilstosi Jiisu
ikdienas gaitam, lai katru reizi Jis giitu vienadu efektu. Ja Jas lietojat Epidyolex kopa ar &dienu, ja
iesp&jams, jalieto lidziga sastava &diens (pieméram, &diens ar lidzigu tauku saturu).

Ja nepiecieSams, Epidyolex var ievadit caur nazogastralu vai gastrostomijas cauruliti. Arsts dos Jums
noradijumus, ka to izdarit. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam, ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, jo arstam var biit nepiecieSams pielagot devu.
Nesamaziniet devu vai nepartrauciet lietoSanu, ja vien arsts nav to noradijis.

Epidyolex iekskigas lietoSanas noradijumi

1 pudeles iepakojums satur

o pudeli ar Epidyolex skidumu iekskigai lietosanai
o plastmasas maisinu, kas satur divas 1 ml slirces peroralai ievadisanai un pudeles adapteri
o plastmasas maisinu, kas satur divas 5 ml slirces peroralai ievadiSanai un pudeles adapteri
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3 pudelu iepakojums satur

. tris pudeles ar Epidyolex skidumu iekskigai lietoSanai

. plastmasas maisinu, kas satur divas 1 ml §lirces peroralai ievadiSanai un pudeles adapteri

. plastmasas maisinu, kas satur divas 5 ml §lirces peroralai ievadisanai un divus pudeles adapterus

Iepakojuma ir katra izm@ra rezerves §lirce, ja pirma ir bojata vai pazaudeta. 3 pudelu iepakojumam ir
nepieciesami visi tris adapteri no abiem slircu iepakojumiem.

2 x 5 ml Slirces
e ivas 5 m| H
éllir[;:s:;rg:‘éla\ 4 ¢ N h él_ir?es p:rcrz’;lal u n 1 a d a pte r I SJ ka S
- ievadisanal ar ievadisanai ar . . .
Lietosanas puscis atapten R ol [evietoti

instrukcija plastmasas maisina

J d
2 x 1 ml slirces un/

1 adapteris, kas ievietoti
. Pudele
plastmasas maisina

Attels augstak tikai ilustracijai.
1. Lai noméritu devu, atveriet maisinu, kas satur pareizo slirci.

e JaJusudevair 1 ml (100 mg) vai mazaka, lictojiet mazako 1 ml §lirci.
e JaJusudeva ir lielaka par 1 ml (100 mg), lietojiet lielako 5 ml §lirci.

e JaJusu deva ir lielaka par 5 ml (500 mg), lielako 5 ml §lirci biis nepieciesams lietot vairak
neka vienu reizi. Saja gadijuma, lai lietotu pareizo devu, rupigi sekojiet, cik reizes esat
uzpildijis Slirci (piem&ram, attiecigi atzimgjot katru 5 ml devu).

Ir svarigi, lai devas mériSanai Jiis lietotu pareizo $lirci peroralai ievadisanai. Arsts vai farmaceits
informes Jiis, kada §lirce atkariba no parakstitas devas ir jalieto.

Sekojot arsta vai farmaceita noradijumiem, maisins$ ar pargjam slircém un adapteri jaiznicina no
iepakojuma, ja vien Juisu arsts vai farmaceits nav teicis Jums saglabat abas §lirces, 11dz esat saneémis
pedgjo devu. Ja Jums ir noziméts 3 pudelu iepakojums, ir japatur visi tris adapteri.
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1ml slirce

kbt N T

5ml slirce

[

I
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Nonemiet beérniem neatveramu

vacinu no pudeles, spiezot vacinu
uz leju, vienlaicigi griezot vacinu
pretgji pulkstenraditaja virzienam.

Stingri iespiediet pudeles adapteri
pudeles kakla un parliecinieties,
vai tas ir pilniba ievietots.
Adapteris, ja tas nav pilniba
ievietots, var izkrist un izraisit
aizrisanos.

Pilniba ievietojiet pareizas $lirces
peroralai ievadisanai galu pudeles
adapterT un ar ievietoto §lirci
pagrieziet pudeli otradi.

| Y A T

)
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Lénam atvelciet §lirces virzuli,
ievelkot $lircé nepieciesamo
skiduma daudzumu (daudzums
ml). Virzula galu atvelciet Iidz
nepiecie$ama noziméta tilpuma
mark&umam, ka paradits pret€ja
puse.

Ja §lirce ir gaisa burbulis, spiediet
Skidrumu atpakal pudelg, turot
pudeli otradi, un atkartojiet 5.
soli, 1idz burbulis ir izzudis.

Pagrieziet pudeli atpakal un
uzmanigi iznemiet §lirci no
adaptera.

levietojiet §lirces peroralai
ievadiSanai galu aiz vaiga, un
1énam spiediet virzuli, lai ievaditu
zales. Nespiediet virzuli ar speku
un neievadiet zales mutes vai
rikles aizmugurgja dala.

Ja deva ir lielaka par 5 ml,
atkartojiet no 4. 1idz 7. solim, lai
ievaditu atlikuso devu, izmantojot
5 ml §lirci peroralai ievadiSanai.

Uzskruvgjiet beérniem neatveramu
vacinu ciesi atpakal uz pudeles,
griezot vacinu pulkstenraditaja
virziena - Jums nav janonem
pudeles adapteris, jo vacinu vargs
uzlikt virs ta.
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9. Piepildiet trauku ar siltu
ziepjudeni un izmazgajiet $lirci
peroralai ievadiSanai, ar virzuli
ievelkot un izspiezot tideni.

10. Izpemiet virzuli no $lirces
cilindra un izskalojiet abas dalas
zem krana tidens. Neievietojiet
Slirci peroralai ievadiSanai trauku
mazgajama masina.

Nokratiet tideni no abam dalam
un layjiet tam nozut lidz
nakamajai lietoSanai. Pirms
nakamas lietoSanas
parliecinieties, vai §lirce peroralai
ievadiSanai ir pilnigi sausa, jo, ja
tidens nonak pudelg, skidums var
klut dulkains.

Ja §kidums pudelg ir kluvis
dulkains, tas nemaina ta
iedarbibu. Turpiniet lietot zales
ka parasti.

Ja Jus vai Jiisu pacients esat lietojis Epidyolex vairak neka noteikts

Ja, iesp&jams, esat lietojis vairak Epidyolex neka noteikts, nekavgjoties informéjiet arstu vai farmaceitu
vai sazinieties ar tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu un panemiet lidzi §is zales.
Pazimes, ka esat lietojis vairak Epidyolex neka noteikts, ietver caureju un miegainibu.

Ja Jus vai Jiisu pacients esat aizmirsis lietot Epidyolex

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu paredzetaja laika.
Ja esat izlaidis daudzas devas, lidzu, konsult&jieties ar arstu par pareizo devu, kas jalieto.

Ja Jus vai Jiisu pacients partraucat lietot Epidyolex

Nesamaziniet devu vai nepartrauciet lietot Epidyolex, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Strauji
partraucot arstéSanu, var palielinaties 1ekmju skaits. Arsts izskaidros, ka pakapeniski partraukt
Epidyolex lietosanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Sadas blakusparadibas var biit loti nopietnas:
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Biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 100 cilvekiem):

Pacientiem, kuri lietoja Epidyolex, zinots par augstiem aknu enzimu (transaminazu limena
paaugstinasanas) raditajiem asins analizes, kas var biit aknu bojajumu pazimes.

Blakusparadibas, kur bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamajiem datiem):

- Cilvekiem, kas lieto §1s zales, var rasties domas par paskaitgjumu vai pasnavibu. Ja Jums ir
$adas domas jebkura laika, sazinieties ar savu arstu.

So zalu lietodanas laika var novérot $adas blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no
§im:

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- miegainibas sajiita vai miegainiba
- caureja

- samazinata &stgriba

- drudzis

- vemsana

- noguruma sajiita

Biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem):

- krampyji

- slikta garastavokla sajtta (uzbudinamiba, agresija)
- izsitumi

- energijas trakums

- klepus

- pneimonija

- kermena masas samazinasanas

- slikta paSsajiita

- urincelu infekcijas

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Epidyolex

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Ja pudelg ir atlicis $kidums un pagajusas vairak neka 12 nedglas pec tas pirmas atversanas, Jums to
nevajadzetu lietot.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Epidyolex satur

- Aktiva viela ir kanabidiols. Katrs $kiduma iek$kigai lictoSanai ml satur 100 mg kanabidiola.

- Citas sastavdalas ir rafinéta sezama ella, beztidens etilspirts, sukraloze un zemenu aromatviela
(ieskaitot benzilspirtu) (skatit 2. punktu).

Epidyolex argjais izskats un iepakojums
Epidyolex ir dzidrs, bezkrasains lidz dzeltens skidums iekskigai lietoSanai. Tas pieejams dzintara
krasas stikla pudel€ ar bérniem neuzskriivéjamu vacinu.

Ir pieejami talak noraditie Epidyolex iepakojumu izméri:

100 ml (1 x 100 ml pudele) ar 2 x 5 ml un 2 X 1 ml kalibrétam doz&$anas §lircém peroralai ievadisanai
un diviem pudeles adapteriem.

300 ml (3 x 100 ml pudeles) ar 2 x 5 ml un 2 x 1 ml kalibrétam doz&Sanas $lircém peroralai
ievadiSanai un trim pudeles adapteriem.

5 ml §lirces tiek gradugtas pa 0,1 ml un 1 ml §lirces pa 0,05 ml iedalam.
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipa$nieks

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irija

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Razotajs

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

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: +31 207176898 Tel: +353 1 968 1631
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Ten.: +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 1 968 1631

Norge
TIf: +353 1 968 1631

EALGoa
TnA: +353 1 968 1631

Osterreich
Tel: +353 1 968 1631

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

Polska
Tel.: +353 1 968 1631

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

Portugal
Tel: +351 308805626

Hrvatska
Tel: +353 1 968 1631

Romania
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1 968 1631

Slovenija
Tel: +353 1 968 1631

island
Simi: +353 1 968 1631

Slovenska republika
Tel: +353 1 968 1631

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

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

Kvnpog
TnA: +353 1 968 1631

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +353 1 968 1631

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita 04/2025.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir ari saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteSanu.
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