ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Epidyolex 100 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 100 mg ta’ cannabidiol.

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Kull mL ta' soluzzjoni fih:

79 mg ta’ anhydrous ethanol

736 mg ta’ zejt tal-gulglien raffinat
0.0003 mg ta’ benzyl alcohol

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur jew ta’ kulur isfar

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Epidyolex huwa indikat ghall-uzu bhala terapija agguntiva ghal a¢cessjonijiet asso¢jati mas-sindrome
ta’ Lennox-Gastaut (LGS, Lennox-Gastaut syndrome) jew is-sindrome ta' Dravet (DS, Dravet
syndrome) flimkien ma’ clobazam, ghal pazjenti li jkollhom sentejn jew aktar.

Epidyolex huwa indikat ghall-uzu bhala terapija agguntiva ghal accessjonijiet asso¢jati mal-kumpless
ta’ sklerozi tuberuza (TSC - tuberous sclerosis complex) ghal pazjenti li jkollhom sentejn jew aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Epidyolex ghandu jinbeda u jkun taht is-supervizjoni ta’ tobba li ghandhom esperjenza fit-trattament
tal-epilessija.

Pozologija
Ghal LGS u DS

Id-doza rakkomandata tal-bidu ta’ cannabidiol hija ta’ 2.5 mg/kg li tittiched darbtejn kuljum

(5 mg/kg/jum) ghal gimgha wahda. Wara gimgha, id-doza ghandha tizdied ghal doza ta’ manteniment
ta’ 5 mg/kg darbtejn kuljum (10 mg/kg/jum). Abbazi tar-rispons kliniku u t-tollerabilita individwali,
kull doza tista’ tizdied aktar f’inkrementi ta’ kull gimgha ta’ 2.5 mg/kg li jinghataw darbtejn kuljum
(5 mg/kg/jum) sad-doza massima rakkomandata ta’ 10 mg/kg/jum darbtejn kuljum (20 mg/kg/jum).



Kull meta jkun hemm Zieda fid-doza li tkun oghla minn 10 mg/kg/jum, sad-doza massima
rakkomandata ta’ 20 mg/kg/jum, ghandhom jigu kkunsidrati 1-benefi¢¢ju u r-riskju individwali u
ghandha tigi segwita l-iskeda shiha tal-monitoragg (ara sezzjoni 4.4).

Ghal TSC

Id-doza rakkomandata tal-bidu ta’ cannabidiol hija ta’ 2.5 mg/kg li tittiched darbtejn kuljum

(5 mg/kg/jum) ghal gimgha wahda. Wara gimgha, id-doza ghandha tizdied ghal doza ta’ 5 mg/kg
darbtejn kuljum (10 mg/kg/jum) u r-rispons kliniku u t-tollerabilita ghandhom jigu evalwati. Abbazi
tar-rispons kliniku u t-tollerabilita individwali, kull doza tista’ tizdied aktar f’inkrementi ta’ kull
gimgha ta’ 2.5 mg/kg li jinghataw darbtejn kuljum (5 mg/kg/jum) sa doza massima rakkomandata ta
12.5 mg/kg/jum darbtejn kuljum (25 mg/kg/jum).

’

Kull meta jkun hemm zieda fid-doza li tkun oghla minn 10 mg/kg/jum, sad-doza massima
rakkomandata ta’ 25 mg/kg/jum, ghandhom jigu kkunsidrati I-benefi¢¢ju u r-riskju individwali u
ghandha tigi segwita l-iskeda shiha tal-monitoragg (ara sezzjoni 4.4).

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ghal LGS, DS u TSC huma migbura fil-qosor fit-tabella li gejja:
Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet tad-dozagg

LGS u DS | TSC
Doza tal-bidu — l-ewwel gimgha 2.5 mg/kg li tittiched darbtejn kuljum (5 mg/kg/jum)
It-tieni gimgha Doza ta’ manteniment
5 mg/kg darbtejn kuljum 5 mg/kg darbtejn kuljum

(10 mg/kg/jum) (10 mg/kg/jum)
Titrazzjoni addizzjonali kif xieraq inkrimenti ta’ kull gimgha ta’ 2.5 mg/kg moghtija darbtejn
(passi inkrimentali) kuljum (5 mg/kg/jum)
Doza massima rakkomandata 10 mg/kg darbtejn kuljum | 12.5 mg/kg darbtejn kuljum

(20 mg/kg/jum) (25 mg/kg/jum)

Kull kartuna ta’ Epidyolex hija fornuta b’:

- Zewg siringi ta’ 1 mL iggradwati f’inkrementi ta’ 0.05 mL (kull inkrement ta’ 0.05 mL
jikkorrispondi ghal 5 mg ta’ cannabidiol)

- Zewg siringi ta’ 5 mL iggradwati f’inkrementi ta’ 0.1 mL (kull inkrement ta’ 0.1 mL jikkorrispondi
ghal 10 mg ta’ cannabidiol)

Jekk id-doza kkalkulata tkun 100 mg (1 mL) jew anqas, ghandha tintuza s-siringa tal-halq izghar ta’
1 mL.
Jekk id-doza kkalkulata tkun aktar minn 100 mg (1 mL), ghandha tintuza s-siringa tal-halq akbar ta
SmL.

)

Id-doza kkalkulata ghandha tigi mqarrba sal-inkrement gradwat l-aktar vicin.

Twaqqif

Jekk cannabidiol ikollu jigi mwaqqaf, id-doza ghandha titwaqqaf b’mod gradwali. Fil-provi klini¢i,
it-twaqqif ta’ cannabidiol inkiseb billi tnaqqgset id-doza b’madwar 10% kuljum ghal 10 ijiem. Tista’
tkun mehtiega titrazzjoni ’l isfel aktar mghaggla jew aktar bil-mod, kif klinikament indikat, skont
id-diskrezzjoni ta’ min jaghmel ir-ricetta.

Meta wiehed jinsa jiehu doza

F’kaz li 1-pazjent jinsa jiehu doza wahda jew aktar, m’ghandhiex tittiehed doza ohra minflok id-dozi li
nqabzu. Id-dozagg ghandu jerga’ jibda skont l-iskeda tat-trattament li diga tezisti. F’kaz li l-pazjent
jinsa jiehu d-dozi ghal aktar minn 7 ijiem, ghandha ssir it-titrazzjoni mill-gdid tad-doza terapewtika.



Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

Provi klini¢i ta’ cannabidiol fit-trattament ta’ LGS, DS u TSC ma kinux jinkludu numru suffi¢jenti ta’
pazjenti li kellhom aktar minn 55 sena biex jigi ddeterminat jekk jirrispondux b’mod differenti jew le

mill-pazjenti ta’

eta izghar.

Generalment, 1-ghazla tad-doza ghal pazjenti anzjani ghandha ssir b’kawtela, normalment tibda
fil-livell baxx tal-firxa tad-dozagg, li jirrifletti I-frekwenza akbar ta’ funzjoni epatika, renali u
kardijaka mnaqgsa, u tal-mard konkomitanti u terapija ohra fl-istess hin (ara sezzjoni 4.4 taht
korriment epatocellulari u 5.2).

Indeboliment renali
Cannabidiol jista’ jinghata lil pazjenti b’indeboliment renali hafif, moderat jew sever minghajr

aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2). M’hemm l-ebda esperjenza ghal pazjenti b’marda renali
tal-ahhar stadju. Mhux maghruf jekk cannabidiol jistax jigi dijalisizzat.

Indeboliment epatiku

Cannabidiol ma jehtiegx aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif

(Child-Pugh A).

Ghandha tintuza I-kawtela f"pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh B) jew sever
(Child-Pugh C). Hija rakkomandata doza tal-bidu aktar baxxa f’pazjenti b’indeboliment epatiku
moderat jew sever. It-titrazzjoni tad-doza ghandha ssir kif muri fid-dettal fit-tabella hawn taht.

Tabella 2: Aggustamenti fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever

Indeboliment | Doza tal-Bidu Doza ta’ It-Tieni Doza Massima | Doza Massima
Epatiku Ghal LGS, DS u Manteniment | Gimgha Rakkomandata | Rakkomandata
TSC Ghal LGS u |Ghal TSC Ghal LGS u DS | Ghal TSC
DS
Moderat 1.25 mg/kg 2.5 mg/kg 5 mg/kg 6.25 mg/kg
darbtejn kuljum darbtejn kuljum darbtejn kuljum | darbtejn kuljum
(2.5 mg/kg/jum) (5 mg/kg/jum) (10 mg/kg/jum) | (12.5 mg/kg/jum)
Sever 0.5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg 2.5 mg/kg
darbtejn kuljum darbtejn kuljum darbtejn kuljum | darbtejn kuljum
(1 mg/kg/jum) (2 mg/kg/jum) (4 mg/kg/jum)* | (5 mg/kg/jum)*

*Dozi oghla ta’ cannabidiol jistghu jigu kkunsidrati f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever fejn
il-beneficcji potenzjali jeghlbu r-riskji.

Popolazzjoni pedjatrika

B’LGSu DS

M’hemmx uzu rilevanti ta’ cannabidiol fi tfal li jkollhom inqas minn 6 xhur. Is-sigurta u I-effikacja ta’
cannabidiol fit-tfal li ghandhom bejn 6 xhur u sentejn ghadhom ma gewx determinati s’issa. M hemm
l-ebda data disponibbli.

B’TSC

M’hemmzx uzu rilevanti ta’ cannabidiol fi tfal li jkollhom inqas minn xahar. Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’
cannabidiol fit-tfal li ghandhom bejn xahar u sentejn ghadhom ma gewx determinati s’issa. Id-dejta
disponibbli attwalment f*pazjenti li ghandhom bejn sena u sentejn hija deskritta f*sezzjoni 5.1 izda ma
tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Aggustamenti fid-doza ta’ prodotti medicinali ohra i jintuzaw flimkien ma’ cannabidiol

Tabib li jkollu esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti li jkunu ged jinghataw medicini
konkomitantikontra I-epilessija (AEDs, antiepileptic drugs) ghandu jevalwa l-htiega ghal




aggustamenti fid-doza ta’ cannabidiol jew tal-prodott(i) medi¢inali konkomitanti biex jigu
mmaniggjati interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra potenzjali (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali

L-ikel jista’ jzid il-livelli ta’ cannabidiol u ghalhekk ghandu jittiehed b’mod konsistenti jew mal-ikel,
jew fuq stonku vojt, inkluz id-dieta ketogenika. Meta jittiched mal-ikel, ghandu jigi kkunsidrat ikel
b’kompozizzjoni simili, jekk dan ikun possibbli (ara sezzjoni 5.2).

L--ghoti mill--halq huwa rakkomandat; madankollu, meta jkun mehtieg, it--tubi nazogastri¢i u
tal--gastrostomija jistghu jkunu rotot a¢éettabbli ghall--ghoti enterali.

Ghal aktar informazzjoni dwar 1--uzu tat--tubi li jghaddi I--ikel minnhom ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva ohra elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Pazjentili jkollhom zidiet fil-livelli ta’ transaminases oghla minn 3 darbiet aktar mil-limitu massimu
tan-normal (ULN, upper limit of normal) u livell ta’ bilirubina oghla minn darbtejn aktar mil-limitu
massimu tan-normal (ara sezzjoni 4.4.)

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Korriment epatocellulari

Cannabidiol jista’ jikkawza zidiet fil-livelli ta’ transaminases tal-fwied (alanine aminotransferase
[ALT] u/jew aspartate aminotransferase [AST])marbuta mad-doza (ara sezzjoni 4.8). [z-zidiet
fil-livelli tipikament isehhu fl-ewwel xahrejn tal-bidu tat-trattament; madankollu, kien hemm kazijiet
osservati sa 18-il xahar wara 1-bidu tat-trattament, b’mod partikolari f’pazjenti li jkunu ged jichdu
valproate fl-istess hin.

Fil-provi klini¢i, il-maggoranza ta’ zidiet fil-livelli ta” ALT sehhew fil-pazjenti li kienu qged jiehdu
valproate fl-istess hin. L-uzu fl-istess hin ta’ clobazam zied ukoll l-in¢idenza taz-zidiet fil-livelli ta’
transaminases, ghalkemm fi grad inqas minn valproate. Ghandhom jigu kkunsidrati l-aggustament
fid-doza jew it-twaqqif ta’ valproate jew l-aggustament fid-doza ta’ clobazam jekk isehhu zidiet
fil-livelli ta’ transaminases.

I1-fejgan taz-zidiet fil-livelli ta’ transaminases sehh mat-twaqqif ta’ cannabidiol jew it-tnaqqis ta’
cannabidiol w/jew l-uzu ta’ valproate fl-istess hin f"'madwar zewg terzi tal-kazijiet. F’'madwar terz
tal-kazijiet, iz-zidiet fil-livelli ta’ transaminases fiequ matul trattament kontinu b’cannabidiol,
minghajr tnaqqis fid-doza.

I1-pazjenti bil-livelli ta’ transaminases fil-linja bazi oghla mill-ULN kellhom rati gholja ta’ zidiet
fil-livelli ta’ transaminases meta kienu ged jichdu cannabidiol. F’xi pazjenti, effett sinergistiku
tat-trattament fl-istess hin b’valproate maz-zidiet fil-livelli ta’ transaminases fil-linja bazi rrizulta
f’riskju oghla ta’ zidiet fil-livelli ta’ transaminases.

Fi studju mhux ikkontrollat f’pazjenti b’indikazzjoni differenti mhux tal-epilessija, zewg pazjenti
anzjani kellhom zidiet fil-livelli ta’ alkaline phosphatase oghla minn darbtejn aktar 1-ULN flimkien
ma’ zidiet fil-livelli ta’ transaminases. 1z-zidiet fil-livelli ziedu wara t-twaqqif ta’ cannabidiol.

Monitoragg

Generalment, iz-zidiet fil-livelli ta’ transaminases oghla minn 3 darbiet aktar 1-ULN fil-prezenza ta’
bilirubina elevata minghajr spjegazzjoni alternattiva huma element importanti li jipprevedi korriment
tal-fwied sever. L-identifikazzjoni fil-bidu ta’ zidiet fil-livelli ta’ transaminases tista’ tnaqqas ir-riskju



ta’ rizultat serju. Pazjenti b’zidiet fil-livelli ta’ transaminases fil-linja bazi oghla minn 3 darbiet aktar
1-ULN, jew zidiet fil-livelli tal-bilirubina oghla minn darbtejn aktar I-ULN, ghandhom jigu evalwati
gabel ma jinbeda t-trattament b’cannabidiol.

Qabel ma jinbeda t-trattament b’cannabidiol, ghandhom jinkisbu I-livelli ta’ transaminases fis-serum
(ALT u AST) u I-livelli totali ta’ bilirubina.

Monitoragg ta’ Rutina:

Il-livelli ta’ transaminases fis-serum u I-livelli totali ta’ bilirubina ghandhom jinkisbu wara xahar
wiehed, 3 xhur, u 6 xhur wara l-bidu tat-trattament b’cannabidiol, u regolarment wara jew kif
klinikament indikat.

Hekk kif isehhu bidliet fid-doza ta’ cannabidiol oghla minn 10 mg/kg/jum jew bidliet fil-prodotti
medic¢inali (bidla fid-doza jew zidiet) li huma maghrufa li jkollhom impatt fuq il-fwied, din l-iskeda ta’
monitoragg ghandha terga’ tibda mill-gdid.

Monitoragg Intensifikat:

Pazjenti b’zidiet identifikati fil-livelli ta’ ALT jew AST fil-linja bazi u pazjenti li qed jiehdu valproate
ghandu jkollhom livelli ta’ transaminases fis-serum u ta’ bilirubina totali miksuba wara gimaghtejn,
xahar, xahrejn, 3 xhur, u 6 xhur wara I-bidu tat-trattament b’cannabidiol, u b’mod perjodiku wara dan
jew kif klinikament indikat. Hekk kif isehhu bidliet fid-doza ta’ cannabidiol oghla minn 10 mg/kg/jum
jew bidliet fil-prodotti medicinali (bidla fid-doza jew zidiet) li huma maghrufa li jkollhom impatt fuq
il-fwied, din l-iskeda ta’ monitoragg ghandha terga’ tibda mill-gdid.

Jekk pazjent jizviluppa sinjali jew sintomi klini¢i li jissuggerixxu disfunzjoni epatika, it-transminases
fis-serum u 1-bilirubina totali ghandhom jigu mkejla fil-pront u t-trattament b’cannabidiol ghandu jigi
interrott jew imwagqqaf, kif xieraq. Cannabidiol ghandu jigi mwaqqaf fi kwalunkwe pazjent b’zidiet
fil-livelli ta’ transaminases oghla minn 3 darbiet aktar I-ULN u fil-livelli ta’ bilurubina oghla minn
darbtejn aktar I-ULN. Pazjenti b’zidiet sostnuti fil-livelli ta’ transaminases ta’ aktar minn 5 darbiet
aktar I-ULN ghandhom ukoll iwaqqfu it-trattament. Pazjenti b’zidiet fil-livell ta’ transaminases
fis-serum fit-tul ghandhom jigu evalwati ghal kawzi ohra possibbli. Ghandu jigi kkunsidrat
aggustament fid-doza ta’ kwalunkwe prodott medicinali li jinghata flimkien u li maghruf li jaffettwa
1-fwied (ez., valproate u clobazam) (ara sezzjoni 4.5).

Nghas u sedazzjoni

Cannabidiol jista’ jikkawza nghas u sedazzjoni, li jsehhu b’mod aktar komuni kmieni fit-trattament u
jistghu jongsu bi trattament kontinwu. L-okkorrenza kienet oghla ghal dawk il-pazjenti li kienu qed
jiehdu clobazam fl-istess hin (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8). Depressanti ohra tas-CNS, inkluz alkohol,
jistghu jsahhu l-effett tan-nghas u s-sedazzjoni.

Zieda fil-frekwenza tal-accessjonijiet

Bhal b’medicini kontra l-epilessija ohra, zieda klinikament rilevanti fil-frekwenza tal-ac¢essjonijiet
tista’ ssehh matul it-trattament b’cannabidiol, li tista’ tirrikjedi aggustament fid-doza ta’ cannabidiol
u/jew AEDs moghtija fl-istess hin, jew twaqqif ta’ cannabidiol, jekk il-benefi¢¢ju mar-riskju jkun
negattiv. Fil-provi klini¢i ta’ fazi 3 i investigaw LGS, DS u TSC, il-frekwenza osservata ta’ status
epilepticus kienet simili bejn il-gruppi ta’ cannabidiol u l-placebo.

Imgiba u hsibijiet suwicidali

Il-formazzjoni ta’ hsieb u mgiba biex jitwettaq suwicidju gew irrappurtati f'pazjenti ttrattati b’ AEDs
f’diversi indikazzjonijiet. Meta-analizi ta’ provi b’ AEDs ikkontrollati bil-placebo u fejn il-pazjenti
ntghazlu b’mod kazwali, uriet ukoll Zieda zghira fir-riskju ta' formazzjoni ta’ hsieb u mgiba biex
jitwettaq suwicidju. [lI-mekkanizmu ta’ dan riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma
teskludix il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju ghal cannabidiol.



Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ formazzjoni ta’ hsieb u mgiba biex jitwettaq
suwic¢idju, u ghandu jigi kkunsidrat trattament xieraq. Il-pazjenti u l-persuni li jichdu hsieb il-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk jitfaccaw sinjali ta’ formazzjoni ta’ hsieb u
mgiba biex jitwettaq suwicidju.

Tnaqqis fl-piz

Cannabidiol jista’ jikkawza telf ta’ piz tal-gisem jew tnaqqis fiz-zieda ta’ piz tal-gisem (ara

sezzjoni 4.8). F’pazjenti b’ LGS, DS u TSC, dan jidher li kien relatat mad-doza. F’xi kazijiet, it-tnaqqis
fil-piz kien irrappurtat bhala avveniment avvers (ara Tabella 3). Tnaqqis fl-aptit u telf ta’ piz jistghu
jirrizultaw f*zieda fit-tul kemm kemm imnaqgsa. Telf ta’ piz kontinwu/nuqqas ta’ zieda fil-piz
ghandhom jigu ¢¢ekkjati minn zmien ghal Zmien biex jigi evalwat jekk it-trattament b’cannabidiol
ghandux jitkompla.

Zeijt tal-gulglien fil-formulazzjoni

Dan il-prodott medic¢inali fih Zejt tal-gulglien raffinat li jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici serji
f’kazijiet rari.

Benzyl alcohol fil-formulazzjoni

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.0003 mg/mL ta’ benzyl alcohol, i jikkorrispondi ghal 0.0026 mg
tad-doza massima ta’ Epidyolex (Epidyolex 12.5 mg/kg f’kull doza (TSC) ghal adult li jizen 70 kg).
Benzyl alcohol jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Popolazzjonijiet li ma gewx studjati

Pazjenti b’indeboliment kardjovaskulari sinifikanti ma kinux inkluzi fil-programm ta’ zvilupp kliniku
tat-TSC.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Indutturi ta’ CYP3A4 u CYP2C19

Is-sustanza qawwija li tindu¢i CYP3A4/2C19, rifampicin (600 mg moghtija darba kuljum) naqqgset
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ cannabidiol u 7-hydroxy-cannabidiol (7-OH-CBD; metabolit attiv ta’
cannabidiol) fil-plazma b’madwar 30% u 60%, rispettivament. Indutturi gawwija ta’ CYP3A4 u/jew
CYP2C19 ohrajn, bhal carbamazepine, enzalutamide, mitotane, St. John’s wort, meta jinghataw
fl-istess hin ma’ cannabidiol, jistghu wkoll iwasslu ghal tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ cannabidiol
u ta’ 7-OH-CBD fil-plazma b’ammont simili. Dawn il-bidliet jistghu jirrizultaw fi tnaqqis fl-effettivita
ta’ cannabidiol. Jista’ jkun mehtieg aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ UGT

Cannabidiol huwa sottostrat ghal UGT1A7, UGT1A9 u UGT2B7. Ma saru l-ebda studji formali dwar
l-interazzjoni bejn il-medi¢ini b’cannabidiol flimkien ma’ inibituri ta’ UGT, u ghalhekk ghandha tigi
ezercitata l-kawtela meta jinghataw medicini flimkien li huma inibituri maghrufa ta’ dawn il-UGTs.
Jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza ta’ cannabidiol u/jew tal-inibitur meta jinghataw flimkien.

Trattamenti bl-AED fl-istess hin

Il-farmakokinetika ta’ cannabidiol hija kumplessa u tista’ tikkawza interazzjonijiet mat-trattamenti
konkomitanti b’ AED tal-pazjent. cannabidiol u/jew trattament konkomitanti b’ AED ghandu ghalhekk
jigi aggustat matul supervizjoni medika regolari u l-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib ghal
reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina. Barra minn hekk, ghandu jigi kkunsidrat il-monitoragg ta’
konc¢entrazzjoni fil-plazma.



Il-potenzjal ghal interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra b’ AEDs konkomitanti ohra gie evalwat
f’voluntiera b’sahhithom u pazjenti b’ epilessija ghal clobazam, valproate, stiripentol u everolimus.
Ghalkemm ma saru I-ebda studji formali dwar interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra ghal AEDs ohra,
phenytoin u lamotrigine huma indirizzati abbazi ta’ dejta in-vitro.

Clobazam

Meta cannabidiol u clobazam jinghataw flimkien, isehhu interazzjonijiet tal-PK f’zewg direzzjonijiet.
Abbazi ta’ studju f"voluntiera b’sahhithom, jistghu jsehhu livelli elevati (3 sa 4 darbiet aktar) ta’
N-desmethylclobazam (metabolit attiv ta’ clobazam) meta jinghata flimkien ma’ cannabidiol, x’aktarx
medjat minn inibizzjoni ta’ CYP2C19, minghajr 1-ebda effett fuq il-livelli ta’ clobazam. Barra minn
hekk, kien hemm zieda fl-esponiment ghal 7-OH-CBD, u l-erja taht il-kurva (AUC, area under the
curve) tal-plazma tieghu zdiedet b’47% (ara sezzjoni 5.2). Zieda fil-livelli sistemici ta’ dawn
is-sustanzi attivi tista’ twassal ghal effetti farmakologi¢i msahha u ghal Zieda fir-reazzjonijiet avversi
tal-medic¢ina. L-uzu fl-istess hin ta’ cannabidiol u clobazam izid l-in¢idenza tan-nghas u sedazzjoni
meta mgabbel ma’ placebo (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). It-tnaqqis fid-doza ta’ clobazam ghandu jigi
kkunsidrat jekk jigu esperjenzati n-nghas u s-sedazzjoni meta clobazam jinghata flimkien ma’
cannabidiol.

Valproate

L-uzu fl-istess hin ta’ cannabidiol u valproate jzid l-in¢idenza taz-zidiet fil-livelli tal-enzimi
tat-transaminases (ara sezzjoni 4.4). [l-mekkanizmu ta’ din l-interazzjoni ghadu mhux maghruf. Jekk
isehhu zidiet klinikament sinifikanti fil-livell ta’ transaminases, cannabidiol u/jew valproate moghti
fl-istess hin ghandu jitnaqqas jew jitwaqqaf fil-pazjenti kollha sakemm jigi osservat irkupru fiz-zidiet
fil-livelli ta’ transaminase (ara sezzjoni 4.4). M’hemmx bizzejjed dejta disponibbli biex issir
evalwazzjoni tar-riskju tal-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medi¢inali ohra tossici ghall-fwied
ucannabidiol(ara sezzjoni 4.4).

L-uzu fl-istess hin ta’ cannabidiol u valproate jzid l-in¢idenza tad-dijarea u avvenimenti ta’ nuqqas
fl-aptit. [I-mekkanizmu ta’ din l-interazzjoni mhuwiex maghruf.

Stiripentol

Meta cannabidiol inghata flimkien ma’ stiripentol fi prova f’voluntiera f’sahhithom, kien hemm zZieda
fil-livelli ta’ stiripentol ta’ 28% ghal koncentrazzjoni massima mkejla fil-plazma (Cmax) u Zieda ta’
55% ghal AUC. Madankollu, I-effett fil-pazjenti kien aktar baxx, b’zieda fil-livelli ta’ stiripentol ta’
17% fis-Cmax u ta’ 30% fl-AUC. L-importanza klinika ta’ dawn ir-rizultati ma gietx studjata. I1-pazjent
ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib ghar-reazzjonijiet avversi tal-medicina.

Phenytoin

L-esponiment ghal phenytoin jista’ jizdied meta jinghata flimkien ma’ cannabidiol, ghax phenytoin
jigi primarjament metabolizzat permezz ta’ CYP2C9 i jigi inibit permezz ta’ cannabidiol in vitro. Ma
saru l-ebda studji klini¢i li investigaw din l-interazzjoni formalment. Phenytoin ghandu indi¢i
terapewtiku dejjaq, ghalhekk ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta wiehed jikkombina cannabidiol
ma’ phenytoin u jekk jitfaccaw problemi ta’ tollerabbilta, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’
phenytoin.

Lamotrigine

Lamotrigine huwa sottostrat ghall-enzimi ta’ UGT inkluz UGT2B?7 li tigi inibita permezz ta’
cannabidiol in vitro. Ma saru l-ebda studji klini¢i li investigaw din l-interazzjoni formalment. Il-livelli
ta’ lamotrigine jistghu jizdiedu meta jinghata flimkien ma’ cannabidiol.

Everolimus

L-ghoti flimkien ta’ cannabidiol (12.5 mg/kg darbtejn kuljum) mas-substrat ta’ P-gp u CYP3A4
everolimus (5 mg) fi studju fuq voluntiera f’sahhithom wassal ghal zieda tal-esponiment ghal
everolimus ta’ madwar 2.5 darbiet kemm ghal Crax u AUC. Huwa mahsub li I-mekkanizmu ghal din
l-interazzjoni huwa l-inibizzjoni tal-effluss medjat minn P-gp fl-imsaren, li jwassal ghal Zieda
fil-bijodisponibbilta ta’ everolimus, ghaliex cannabidiol ma jaffettwax I-esponiment ta’ midazolam fi
studju iehor ta’ interazzjoni. ll-half-life ta’ everolimus ma kinitx affettwata, li jikkonferma n-nuqqas



ta’ effetti inibitorji sistemici ta’ cannabidiol fuq l-attivita ta’ P-gp u CYP3A4. Meta tibda cannabidiol
f’pazjenti li ged jiehdu everolimus, immonitorja I-livelli tal-medi¢ina terapewtika ta’ everolimus u
aggusta d-doza skont dan. Meta tibda everolimus f’pazjenti li qed jichdu dozagg stabbli ta’
cannabidiol, hija rakkomandata doza tal-bidu iktar baxxa ta’ everolimus, flimkien ma’ monitoragg
tal-medic¢ina terapewtika.

Il-potenzjal ta’ cannabidiol li jaffettwa prodotti medi¢inali ohrajn

Sottostrati ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, UGTI1A49, u UGT2B7

Dejta in vivo minn dozagg ta’ cannabidiol fi stat fiss (750 mg darbtejn kuljum) li nghata flimkien ma’
doza wahda ta’ kaffeina (200 mg), substrat sensittiv ta” CYP1A2, uriet zieda fl-esponiment
ghall-kaffeina b’15% ghas-Cmax u 95% ghall-AUC meta mqabbla ma’ meta I-kaffeina nghatat
wahedha. Din id-dejta tindika li cannabidiol huwa inibitur dghajjef ta” CYP1AZ2. Jistghu jigu osservati
zidiet zghar simili fl-esponiment b’substrati sensittivi ohra ta’ CYP1A2 (perezempju, theophylline jew
tizanidine). L-importanza klinika ta’ dawn ir-rizultati ma gietx studjata. Il-pazjent ghandu jigi
mmonitorjat mill-qrib ghar-reazzjonijiet avversi tal-medicina.

Dejta in vitro tbassar interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra bis-sottostrati ta’ CYP2B6 (ez., bupropion,
efavirenz), uridine 5' diphospho-glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9) (ez., diflunisal, propofol,
fenofibrate), u UGT2B7 (ez., gemfibrozil, morphine, lorazepam) meta jinghataw flimkien ma’
cannabidiol. L-ghoti flimkien ta’ cannabidiol huwa wkoll imbassar li jikkawza interazzjonijiet
klinikament sinifikanti ma’ sottostrati ta” CYP2C8 (repaglinide) u CYP2C9 (ez., warfarin).

Dejta in vitro wriet li cannabidiol jinibixxi CYP2C109, li jista’ jikkawza Zieda fil-koncentrazzjonijiet
fil-plazma ta’ medi¢ini li jigu metabolizzati b’din l-isoenzima bhal clobazam, u omeprazole. Ghandu
jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza ghal prodotti medi¢inali li jinghataw fl-istess hin li huma sensittivi
ghal sottostrati ta’ CYP2C19 jew li jkollhom indi¢i terapewtiku dejjaq.

Minhabba l-potenzjal ghall-inibizzjoni tal-attivita tal-enzimi, ghandu jigu kkunsidrat tnaqqis fid-doza
tas-sottostrati ta’ UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8, u CYP2C9, kif ikun klinikament xieraq, jekk ikun
hemm reazzjonijiet avversi meta jinghataw flimkien ma’ cannabidiol. Minhabba l-potenzjal kemm
ghall-induzzjoni kif ukoll 1-inibizzjoni tal-attivita tal-enzimi, ghandu jigi kkunsidrat l-aggustament
fid-doza tas-sottostrati ta’ CYP1A2 u CYP2B6, kif ikun klinikament xieraq.

Evalwazzjoni in vitro tal-interazzjoni ma’ enzimi UGT

Dejta in vitro tissuggerixxi li cannabidiol huwa inibitur riversibbli ta’ attivita ta” UGT1A9 u UGT2B7
f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. [I-metabolit 7-carboxy-cannabidiol (7-COOH-CBD) huwa
wkoll inibitur tal-attivita in vitro medjata minn UGT1A1, UGT1A4 u UGT1A®6. Jista’ jkun mehtieg
tnaqqis fid-doza tas-sottostrati meta cannabidiol jinghata fl-istess hin ma’sottostrati ta’ dawn il-UGTs.

Substrati sensittivi ta’ P-gp moghtija oralment

L-ghoti flimkien ta’ cannabidiol ma’ everolimus moghti oralment, li huwa substrat ta’ P-gp u
CYP3A4, zied il-bijodisponibbilta ta’ everolimus probabbilment minhabba l-inibizzjoni tal-effluss
medjat minn P-gp fl-imsaren ta’ everolimus. Zidiet fl-esponiment ta’ substrati sensittivi ta’ P-gp
moghtija oralment ohra (ez., sirolimus, tacrolimus, digoxin) jistghu jsehhu mal-ghoti flimkien ma’
cannabidiol. Ghandhom jigu kkunsidrati monitoragg tal-medic¢ina terapewtika u tnaqqis fid-doza ta’
substrati ohra ta’ P-gp meta moghtija oralment u fl-istess hin ma’ cannabidiol.

Ethanol fil-formulazzjoni

Kull mL ta’ Epidyolex fih 79 mg ta’ ethanol, ekwivalenti ghal 10% v/v anhydrous ethanol, jigifieri, sa
691.3 mg ethanol f’kull doza wahda massima ta’ Epidyolex (12.5 mg/kg) ghal adult li jizen 70 kg

(9.9 mg ethanol/ kg). Ghal adult li jizen 70 kg, dan huwa ekwivalenti ghal 17 mL birra, jew 7 mL nbid
f’kull doza.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm biss dejta limitata dwar I-uzu ta’ cannabidiol f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku
fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni, hu preferibbli li cannabidiol ma jintuzax waqt it-tqala hlief jekk il-benefi¢¢ju
potenzjali ghall-omm jeghleb bi¢-¢ar ir-riskju potenzjali lill-fetu.

Treddigh

M’hemmx dejta klinika dwar il-prezenza ta’ cannabidiol jew il-metaboliti tieghu fil-halib tal-bniedem,
l-effetti fuq it-tarbija tat-twelid li qed tredda’, jew l-effetti fuq il-produzzjoni tal-halib.

Studji f’annimali wrew bidliet tossikologi¢i f’annimali li ged ireddghu, meta l-omm kienet ittrattata
b’cannabidiol (ara sezzjoni 5.3).

M’hemmx studji fil-bniedem dwar l-eliminazzjoni ta’ cannabidiol fil-halib tas-sider. Ladarba
cannabidiol jehel hafna mal-proteini u x’aktarx jghaddi b’mod hieles mill-plazma ghal halib, bhala
prekawzjoni, it-treddigh ghandu jieqaf wagqt it-trattament.

Fertilita

L-ebda dejta mill-bniedem dwar I-effett ta’ cannabidiol fuq il-fertilita mhi disponibbli.

Ma kien innutat I-ebda effett fuq l-abilita riproduttiva tal-firien irgiel u nisa b’doza orali li tasal sa
150 mg/kg/jum ta’ cannabidiol (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Cannabidiol ghandu effett qawwi hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni ghax jista’ jikkawza

n-nghas u s-sedazzjoni (ara sezzjoni 4.4). [l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux jew

joperaw magni sakemm ikunu kisbu bizzejjed esperjenza biex jiehdu idea jekk jaffettwax l-abiltajiet
taghhom b’mod avvers (ara ezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’cannabidiol fil-medda tad-doza rakkomandata ta’ bejn 10 u
25 mg/kg/jum ged jintwerew hawn taht.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni huma n-nghas, tnaqqis fl-aptit, dijarea, deni, gheja kbira, u
rimettar.

L-aktar kawza frekwenti ghat-twaqqif kienu z-zidiet fil-livelli tat-transaminases.

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’cannabidiol fl-istudji klini¢i kkontrollati bil-placebo huma
elenkati fit-tabella hawn taht skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u skont il-frekwenza.

[l-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni

(= 1/1,000 sa < 1/100). F’kull kategorija ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati skont
is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji imnizzla l1-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.
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Tabella 3: Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Kategorija Reazzjonijiet avversi mill-provi klini¢i
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Komuni Pnewmonja?, Infezzjoni fl-apparat
tal-awrina
Disturbi fil-metabolizmu u Komuni hafna Tnaqqis fl-aptit
n-nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Komuni Irritabilita, Aggressjoni
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Nghas®
Komuni Letargija, Accessjoni
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u Komuni Soghla
medjastinali
Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna Dijarea, Rimettar
Komuni Nawsja
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni Zieda fI-AST, Zieda flI-ALT, Zieda fil-GGT
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Komuni Raxx
il-gilda
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta” | Komuni hafna Deni, Gheja kbira
mnejn jinghata
Investigazzjonijiet Komuni Tnaqqis fil-piz

2 Termini Migbura fi Grupp: Pnewmonja: Pnewmonja, Pnewmonja RSV, Pnewmonja
mikoplazmali, Pnewmonja adenovirali, Pnewmonja virali, Pnewmonja tal-aspirazzjoni; Nghas:
Nghas, Sedazzjoni.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Korriment epatocellulari
Cannabidiol jista’ jikkawza zidiet fil-livelli ta’ ALT u AST relatati mad-doza (ara sezzjoni 4.4).

Fi studju kkontrollati ghal LGS, DS (fejn kienu ged jir¢ievu 10 jew 20 mg/kg/jum) u ghal TSC (fejn
kienu ged jir¢ievu 25 mg/kg/jum), l-in¢idenza ta’ zidiet fil-livelli ta” ALT oghla minn 3 darbiet aktar
mill-ULN kienet 12% f’pazjenti ttrattati b’cannabidiol meta mgabbla ma’ < 1% f’pazjenti fuq
il-placebo.

Ingas minn 1% ta’ pazjenti ttrattati b’cannabidiol kellhom livelli ta’ ALT u AST oghla minn 20 darba
aktar I-ULN. Kien hemm kazijiet ta’ zidiet fil-livelli tat-transaminases assocjati ma’ dhul l-isptar
f’pazjent li kienu ged jiehdu cannabidiol.

Fatturi ta’ riskju ghal Korriment epatocellulari
Valproate u Clobazam li Jinghataw fl-Istess Hin, Doza ta’ cannabidiol u Zidiet fil-Livelli ta’
Transaminases fil-Linja Bazi

Valproate u Clobazam li jinghataw fl-istess hin

F’pazjenti ttrattati b’cannabidiol li kienu ged jir¢ievu dozi ta’ 10, 20, u 25 mg/kg/jum, l-in¢idenza ta’
zidiet fil-livelli ta’ ALT oghla minn 3 darbiet aktar mill-ULN kienet 23% f’pazjenti li kienu ged jiehdu
valproate u clobazam it-tnejn li huma fl-istess hin, 19% f’pazjenti li kienu ged jiehdu valproate
fl-istess hin (minghajr clobazam), 3% f’pazjenti li kienu qed jiehdu clobazam fl-istess hin (minghajr
valproate), u 3% f’pazjenti li ma kienu ged jiehdu l-ebda medicina.

Doza

1z-zidiet fil-livelli ta’ ALT oghla minn 3 darbiet aktar I-ULN kienu rrappurtati f15% tal-pazjenti li
kienu ged jiehdu cannabidiol 20 jew 25 mg/kg/jum meta mqabbla ma’ 3% f’pazjenti li kienu qed
jiehdu cannabidiol 10 mg/kg/jum.

Ir-riskju ta’ elevazzjonijiet fI-ALT kien aktar gholi f’dozi oghla mid-doza ta’ 25 mg/kg/jum uzata
fl-istudju kkontrollat ghal TSC.
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Zidiet fil-Livelli ta’ transaminases fil-linja bazi

Fi provi kkontrollati (ara sezzjoni 5.1) fuq pazjenti li kienu ged jichdu cannabidiol 20 jew

25 mg/kg/jum, il-frekwenza ta’ zidiet fil-livelli ta’” ALT oghla minn 3 darbiet aktar I-ULN ikkawzati
mit-trattament kienet ta’ 29% (80% minn dawn kienu fuq valproate) meta I-ALT kienet oghla
mill-ULN fil-linja bazi, meta mqgabbel ma’ 12% (89% minn dawn kienu fuq valproate) meta 1-ALT
kienet fil-medda normali fil-linja bazi. Total ta’ 5% ta’ pazjenti (kollha fuq valproate) li kienu qed
jiehdu cannabidiol 10 mg/kg/jum kellhom zidiet fil-livelli ta” ALT oghla minn 3 darbiet aktar I-ULN
meta I-ALT kienet oghla mill-ULN fil-linja bazi, meta mqabbel ma’ 3% ta’ pazjenti (kollha fuq
valproate) meta I-ALT kienet fil-medda normali fil-linja bazi.

Nghas u sedazzjoni

Gew osservati avvenimenti ta’ nghas u sedazzjoni (inkluza letargija) fi provi kkontrollati (ara

sezzjoni 4.4) b’cannabidiol ’LGS, DS u TSC, inkluz 29% tal-pazjenti ttrattati b’cannabidiol (30%
tal-pazjenti li kienu qed jiehdu cannabidiol f’doza ta’ 20 jew 25 mg/kg/jum u 27% tal-pazjenti li kienu
ged jichdu cannabidiol f’doza ta’ 10 mg/kg/jum). Dawn ir-reazzjonijiet avversi gew osservati
f’in¢idenzi oghla f°dozi il fuq mid-doza ta’ 25 mg/kg/jum uzata fl-istudju kkontrollat ghal TSC.
Ir-rata ta’ nghas u sedazzjoni (inkluza letargija) kienet oghla f’pazjenti li kienu qed jiehdu clobazam
fl-istess hin (43% fil-pazjenti ttrattati b’cannabidiol li kienu ged jiehdu clobazam, meta mqabbel ma’
14% fil-pazjenti ttrattati b’cannabidiol li ma kinux qed jichdu clobazam).

Aééessjonijiet

Fil-prova kkontrollata f’pazjenti b>TSC, giet osservata zieda fil-frekwenza ta’ avvenimenti avversi
assocjati ma’ aggravar tal-accessjonijiet ’dozi ’l fuq minn 25 mg/kg/jum. Ghalkemm ma giex stabbilit
mudell ¢ar, l-avvenimenti avversi kienu jirriflettu frekwenza jew intensita oghla ta’ ac¢essjonijiet, jew
tipi ta’ accessjonijiet godda. Il-frekwenza tal-avvenimenti avversi asso¢jati ma’ aggravar
tal-accessjonijiet kienet ta’ 11% ghal pazjenti li kienu ged jiehdu 25 mg/kg/jum ta’ cannabidiol u 18%
ghal pazjenti li kienu ged jiehdu dozi oghla minn 25 mg/kg/jum ta’ cannabidiol, meta mgabbla ma’
9% fil-pazjenti li kienu ged jiehdu I-placebo

Tnagqqis fil-piz

Cannabidiol jista’ jikkawza telf ta’ piz tal-gisem jew jikkawza tnaqqis fiz-zieda fil-piz tal-gisem (ara
sezzjoni 4.4). F’ pazjenti b’LGS, DS, u TSC, it-tnaqqis fil-piz deher li kien relatat mad-doza, b’21%
tal-pazjenti fuq cannabidiol 20 jew 25 mg/kg/jum ikollhom tnaqqis fil-piz ta’ > 5% meta mqabbla ma’
7% fil-pazjenti fuq cannabidiol 10 mg/kg/jum. F’xi kazijiet, it-tnaqqis fil-piz kien irrappurtat bhala
avveniment avvers (ara Tabella 3 hawn fuq). Tnaqqis fl-aptit u telf ta’ piz jistghu jirrizultaw f*zieda
fit-tul kemm kemm imnaqgsa.

Dijarea

Cannabidiol jista’ jikkawza dijarea relatata mad-doza. Fi provi kkontrollati LGS u DS, il-frekwenza
ta’ dijarea kienet ta’ 13% f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 10 mg/kg/jum ta’ cannabidiol u ta’ 21%
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 20 mg/kg/jum ta’ cannabidiol, meta mqabbla ma’ 10% f’pazjenti li
kienu qged jir¢ievu l-placebo. Fi prova kkontrollata ghal TSC, il-frekwenza ta’ dijarea kienet ta’ 31%
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 25 mg/kg/jum ta’ cannabidiol u ta’ 56% f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
doza oghla minn 25 mg/kg/jum ta’ cannabidiol, meta mqabbla ma’ 25% f’pazjenti li kienu ged jircievu
l-placebo.

Fil-provi klini¢i, id-dijarea tipikament fegget fi Zmien l-ewwel 6 gimghat tat-trattament b’cannabidiol.
1z-Zmien medjan ta’ kemm damet id-dijarea kien 8 ijiem. Id-dijarea wasslet ghal tnaqqis fid-doza ta’
cannabidiol f"10% tal-pazjenti, interruzzjoni temporanja tad-doza £ 1% tal-pazjenti u twaqqif
permanenti fi 2% tal-pazjenti.

Anormalitajiet ematologici

Cannabidiol jista’ jikkawza tnaqqis fl-emoglobina u fl-ematokrit. F* pazjenti b’LGS, DS u TSC,
it-tnaqqis medju fl-emoglobina mil-linja bazi sat-tmiem tat-trattament kien —0.36 g/dL f’pazjenti
ttrattati b’cannabidiol li kienu ged jir¢ievu 10, 20, jew 25 mg/kg/jum. Kien ukoll osservat tnaqqis
korrispondenti fl-ematokrit, b’bidla medja ta’ —1.3% f’pazjenti ttrattati b’cannabidiol.
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Sebgha u ghoxrin fil-mija (27%) ta’ pazjenti b’LGS u DS ittrattati b’cannabidiol u 38% ta’ pazjenti
b’TSC ittrattati b’cannabidiol (25 mg/kg/jum). zviluppaw anemija gdida definita mil-laboratorju matul
l-istudju (definita bhala konc¢entrazzjoni tal-emoglobina normali fil-linja bazi) b’valur irrappurtat inqas
mil-limitu aktar baxx tan-normal f’punt ta’ Zmien sussegwenti).

Zieda fil-kreatinina fid-demm

Cannabidiol jista’ jikkawza zidiet fil-livelli tal-kreatinina fis-serum. Il-mekkanizmu ghadu ma giex
stabbilit. Fi studji kkontrollati f’adulti b’sahhithom u f’pazjenti b’LGS, DS u TSC, kienet osservata
zieda fil-kreatinina fis-serum ta’ madwar 10% fl-ewwel gimaghtejn ta’ meta jinbeda cannabidiol.
1z-zieda kienet riversibbli f’adulti b'sahhithom. Ir-riversibilita ma gietx evalwata fi studji dwar I-LGS,
DS jew TSC.

Pnewmonja

Gew osservati avvenimenti ta’ pnewmonja fi provi kkontrollati b’cannabidiol f’pazjenti b’LGS, DS,
jew TSC, inkluzi 6% tal-pazjenti ttrattati b’cannabidiol meta mgabbel ma’ 1% tal-pazjenti li kienu gqed
jir¢ievu placebo.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi

L-esperjenza b’dozi oghla mid-doza terapewtika rakkomandata hija limitata. Dijarea hafifa u nghas
kienu rrappurtati f’individwi adulti b’sahhithom li kienu jiechdu doza wahda ta’ 6000 mg; din hija
ekwivalenti ghal doza ta’ oghla minn 85 mg/kg ghal adulti ta’ 70 kg. Dawn ir-reazzjonijiet avversi

fiequ meta tlesta l-istudju.

Immaniggjar ta' doza e¢céessiva

F’avveniment ta’ doza ec¢cessiva, il-pazjenti ghandu jigi osservat u jinghata trattament sintomatiku
xieraq, inkluz monitoragg ta’ sinjal vitali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: antiepilettici, antiepilettici ohra; Kodi¢i ATC: N0O3AX24

Mekkanizmu ta’ azzjoni

mhumiex maghrufa. Cannabidiol ma jezer¢itax l-effett antikonvulziv tieghu permezz ta’ interazzjoni
ma’ ricetturi tal-cannabinoid. Cannabidiol inaqqas l-iper-e¢¢itabbilta newronali permezz
tal-modulazzjoni tal-kal¢ju intracellulari minn gol-kanali tar-ricettur 55 imwahhal mal-proteina G
(GPRS5S5, G protein-coupled receptor 55) u r-ricettur transitorju potenzjali vanilloid 1 (TRPV-1,
transient receptor potential vanilloid 1), kif ukoll il-modulazzjoni tas-sinjalar medjat mill-adenosine
permezz ta’ inibizzjoni tat-tlugh ta adenosine cellulari permezz tat-trasportatur 1 nukleosid
ekwilibrattiv (ENT-1, equilibrative nucleoside transporter I).
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Effetti farmakodinamici

Fil-pazjenti, hemm effett antikonvulsanti addittiv potenzjali mill-interazzjoni farmakokinetika
bi-direzzjonali bejn cannabidiol u clobazam, li jwassal ghal zidiet fil-livelli li jic¢irkolaw
tal-metaboliti attivi rispettivi taghhom, 7-OH-CBD (bejn wiched u ichor 1.5 darbiet aktar) u N-CLB
(bejn wiehed u iehor 3 darbiet aktar) (ara sezzjonijiet 4.5, 5.1 u 5.2).

Effikacja klinika

Terapija agguntiva f pazjenti bis-sindrome ta’ Lennox-Gastaut (LGS, Lennox-Gastaut syndrome)
L-effikacja ta’ cannabidiol ghat-terapija agguntiva tal-accessjonijiet assocjati mas-sindrome ta’
Lennox-Gastaut (LGS) kienet evalwata f’zewg studji paralleli, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali, double-blind, ikkontrollati bil-placebo (GWPCARE3 u GWPCARE4). Kull studju kien
jikkonsisti minn perjodu fil-linja bazi ta’ 4 gimghat, perjodu ta’ titrazzjoni ta’ gimaghtejn u perjodu ta’
manteniment ta’ 12-il gimgha. L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet 15-il sena u 94% kienu
ged jiehdu zewg AEDs jew aktar fl-istess hin (cAEDs, concomitant AEDs) matul il-prova. [1-cAEDs
uzati bl-aktar mod komuni (> 25% tal-pazjenti) fiz-zewg provi kienu valproate, clobazam, lamotrigine,
levetiracetam, u rufinamide. Madwar 50% tal-pazjenti kienu ged jiehdu clobazam fl-istess hin.
Mill-pazjenti li ma kinux ged jiehdu clobazam, il-maggoranza kien hadu fil-passat u sussegwentement
waqqfu t-trattament bi clobazam.

[l-punt ta’ tmiem primarju kien il-bidla per¢entwali mil-linja bazi f’ac¢essjonijiet atonici ghal 28 jum
matul il-perjodu ta’ trattament ghal grupp ta’ cannabidiol meta mqabbel mal-placebo. Accessjonijiet
atonici kienu definiti bhala atonici, toni¢i, jew attakki toni¢i klonic¢i li wasslu jew setghu jwasslu ghal
waqgha jew korriment. Il-punti ta’ tmiem sekondarji kienu I-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom
mill-inqas tnaqqis ta’ 50% fil-frekwenza ta’ a¢¢essjonijiet atonici, il-bidla perc¢entwali mil-linja bazi
fil-frekwenza totali ta’ accessjonijiet, u Impressjoni Globali tal-Bidla tal-Individwu/Persuna li Tiehu
Hsieb il-Pazjent fl-ahhar zjara.

Kien mwettqa analizijiet tas-sottogruppi fuq fatturi multipli, inkluz cAEDs. Ir-rizultati tal-analizi
tas-sottogruppi ta’ pazjenti ttrattati bi clobazam meta mqabbla ma’ pazjenti ttrattati minghajr
clobazam, indikaw li hemm inc¢ertezza statistika residwali fir-rigward tal-effett tat-trattament
b’cannabidiol f’pazjenti li ma jkunux qed jiehdu clobazam. F’din il-popolazzjoni, 1-effika¢ja ma gietx
iddeterminata.

Tabella 4 tigbor fil-qosor il-punt ta’ tmiem primarju tat-tnaqqis percentwali mil-linja bazi
f’accessjonijiet atonici (drop seizures) u l-kejl sekondarju ewlieni ta’ proporzjon ta’ pazjenti li kellhom
mill-inqas tnaqqis ta’ 50% fil-frekwenza ta’ accessjonijiet atonici, kif ukoll ir-rizultati tal-analizi
tas-sottogruppi ghal dawn il-kejl tar-rizultati f’pazjenti ttrattati bi clobazam konkomitanti.

14



Tabella 4: Kejl tar-rizultati primarji u sekondarji ewlenin ta’ > 50% persuni li wrew rispons u
analizi tas-sottogruppi fi studji ta’ LGS

Sottogrupp
Globali N Bi N
Clobazam
ACCESSJONIJIET ATONICI GHAL 28 JUM
Tnaqqis Perc¢entwali mil-Linja Bazi®
GWPCARE3 | Placebo 17.2% 76 22.7% 37
10 mg/kg/jum 37.2% 73 45.6% 37
20 mg/kg/jum 41.9% 76 64.3% 36
GWPCARE4 | Placebo 21.8% 85 30.7% 42
20 mg/kg/jum 43.9% 86 62.4% 42
Differenza jew Tnaqqis Perc¢entwali Meta Mgabbel mal-Pla¢ebo (95% CI), valur-p®
GWPCARE3 | 10 mg/kg/jum 19.2 29.6%
(7.7,31.2) (2.4%, 49.2%)
p=0.0016 p =0.0355¢
20 mg/kg/jum 21.6 53.8%
(6.7, 34.8) (35.7%, 66.8%)
p = 0.0047 p <0.0001¢
GWPCARE4 | 20 mg/kg/jum 17.2 45.7%
(4.1,30.3) (27.0%, 59.6%)
p=0.0135 p <0.0001¢
>50% TNAQQIS FL-ACCESSJONIJIET ATONICI (ANALIZI TAL-PERSUNI LI WREW
RISPONS)
Perc¢entwali ta’ > 50% Persuni li Wrew Rispons, valur-p?
GWPCARE3 | Placebo 14.5% 76 21.6% 37
10 mg/kg/jum 35.6% 73 40.5% 37
p=0.0030 p =0.0584°¢
20 mg/kg/jum 39.5% 76 55.6% 36
p = 0.0006 p=0.0021°
GWPCARE4 | Placebo 23.5% 85 28.6% 42
20 mg/kg/jum 44.2% 86 54.8% 42
p =0.0043 p=0.0140°

CI = 95% intervall tal-kunfidenza.

[d-dejta ghall-popolazzjoni globali hija pprezentata bhala tnaqqis peréentwali medjan mil-linja bazi.
Id-dejta ghas-sottogrupp bi clobazam hija pprezentata bhala tnaqqis peréentwali mil-linja bazi li gie
stmat minn analizi ta’ rigressjoni binomjali negattiva.

® Id-dejta globali hija pprezentata bhala differenza medjana stmata u valur-p minn test
klassifikazzjoni-somma (rank-sum) ta’ Wilcoxon. Id-dejta ghas-sottogrupp bi clobazam hija stmata
minn analizi ta’ rigressjoni binomjali negattiva.

¢ Valur-p nominali.

411-Valur-p globali huwa bbazat fuq test ta> Cochran-Mantel-Haenszel; il-valuri-p nominali
ghas-sottogrupbi clobazam huma bbazati fuq analizi tar-rigressjoni logistika

Kejl tar-rizultati sekondarji addizzjonali fis-sottogrupp ta’ pazjenti ttrattati bi clobazam konkomitanti
Cannabidiol kien asso¢jat ma’ zieda fil-per¢entwali ta’ individwi 1i kellhom tnaqqis ta’ 75% jew aktar
fil-frekwenza ta’ ac¢Cessjonijiet atoni¢i matul il-perjodu ta’ trattament f’kull prova (11% 10 mg/kg/jum
cannabidiol, 31% sa 36% 20 mg/kg/jum cannabidiol, 3% sa 7% placebo).

F’kull prova, il-pazjenti li r¢ivew cannabidiol kellhom tnaqqis per¢entwali medjan akbar
fl-a¢cessjonijiet totali meta mqgabbel ma’ placebo (53% 10 mg/kg/jum, 64% sa 66% 20 mg/kg/jum,
25% ghal kull grupp tal-placebo; p = 0.0025 ghal 10 mg/kg/jum u p< 0.0001 ghal kull grupp

ta’20 mg/kg/jum kontra placebo).
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Kien irrappurtat aktar titjib fil-kundizzjoni globali, kif imkejjel mill-punteggi tal-Impressjoni Globali
tal-Bidla (Global Impression of Change) mill-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti u mill-pazjenti fl-ahhar
Zjara, biz-zewg dozi ta’ cannabidiol (76% fuq 10 mg/kg/jum, 80% ghal kull gruppfuq 20 mg/kg/jum,
31% sa 46% fuq placebo; p = 0.0005 ghal 10 mg/kg/jum u p< 0.0001 u 0.0003 ghal 20 mg/kg/jum
kontra placebo).

Meta mgabbel mal placebo, cannabidiol kien asso¢jat ma’ zieda fin-numru ta’ granet minghajr
accessjonijiet atoni¢i matul il-perjodu tat-trattament f’kull prova; ekwivalenti ghal 3.3 jiem f’kull
28 jum (10 mg/kg/jum) u 5.5 sa 7.6 jiem f'kull 28 jum (20 mg/kg/jum).

Terapija agguntiva [ pazjenti bis-sindrome ta' Dravet

L-effikacja ta’ cannabidiol ghat-terapija agguntiva tal-accessjonijiet assocjati mas-sindrome ta’ Dravet
kienet evalwata f’zewg studji paralleli, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind,
ikkontrollati bil-placebo (GWPCARE2 u GWPCARET1). Kull studju kien jikkonsisti minn perjodu
fil-linja bazi ta’ 4 gimghat, perjodu ta’ titrazzjoni ta’ gimaghtejn u perjodu ta’ manteniment ta’

12-il gimgha. L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet 9 snin u 94% kienu qed jiechdu zewg
cAEDs jew aktar matul il-prova. [I-cAEDs uzati bl-aktar mod komuni (> 25% tal-pazjenti) fiz-zewg
provi kienu valproate, clobazam, stiripentol, u levetiracetam. Madwar 65% tal-pazjenti kienu qed
jiehdu clobazam fl-istess hin. Mill-pazjenti li ma kinux ged jiehdu clobazam, il-maggoranza kien hadu
fil-passat u sussegwentement waqqfu t-trattament bi clobazam.

Il-punt ta’ tmiem primarju kien bidla fil-frekwenza ta’ a¢cessjonijiet konvulzivi matul il-perjodu ta’
trattament (Jum 1 sat-tmiem tal-perjodu li jista’ jigi evalwat) meta mqabbel mal-linja bazi
(GWPCARE2) u mal-bidla percentwali medja mil-linja bazi fl-ac¢essjonijiet konvulzivi ghal 28 jum
matul il-perjodu ta’ trattament (GWPCARE1) ghall-gruppi ta’ cannabidiol meta mgabbel mal-placebo.
L-ac¢cessjonijiet konvulzivi kienu definiti bhala a¢éessjonijiet atonici, tonici, klonici u tonic¢i-kloniéi.
[l-punti ta’ tmiem sekondarji ewlenin ghal GWPCARE?2 kienu I-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom
tnaqqis ta’ mill-inqas 50% fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet konvulzivi, il-bidla fil-frekwenza totali ta’
accessjonijiet, u Impressjoni Globali tal-Bidla tal-Individwu/Persuna li Tiehu Hsieb il-Pazjent fl-ahhar
zjara. [l-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni ghal GWPCAREI] kien il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis
ta’ mill-inqas 50% fil-frekwenza ta’ acCessjonijiet konvulzivi.

Kien mwettqa analizijiet tas-sottogruppi fuq fatturi multipli, inkluz cAEDs. Ir-rizultati tal-analizi
tas-sottogruppi ta’ pazjenti ttrattati bi clobazam meta mqabbla ma’ pazjenti ttrattati minghajr
clobazam, indikaw li hemm incertezza statistika residwali fir-rigward tal-effett tat-trattament
b’cannabidiol f’pazjenti li ma jkunux ged jiehdu clobazam. F’din il-popolazzjoni, l-effika¢ja ma gietx
iddeterminata.

Tabella 5 tigbor fil-qosor il-punt ta’ tmiem primarju tat-tnaqqis percentwali mil-linja bazi
f’accessjonijiet konvulzivi u I-kejl sekondarju ewlieni ta’ proporzjon ta’ pazjenti li kellhom mill-inqas
tnaqqis ta’ 50% fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet konvulzivi, kif ukoll ir-rizultati tal-analizi
tas-sottogruppi ghal dawn il-kejl tar-rizultati f’pazjenti ttrattati bi clobazam konkomitanti.
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Tabella 5: Kejl tar-rizultati primarji u sekondarji ewlenin ta’ > 50% persuni li wrew rispons u

analizi tas-sottogruppi fi studji ta’ DS
Sottogrupp
Globali N Bi N
Clobazam
ACCESSJONIJIET KONVULZIVI GHAL 28 JUM
Tnaqqis Peré¢entwali mil-Linja Bazi*
GWPCARE2 Placebo 26.9% 65 37.6% 41
10 mg/kg/jum 48.7% 66 60.9% 45
20 mg/kg/jum 45.7% 67 56.8% 40
GWPCAREI Placebo 13.3% 59 18.9% 38
20 mg/kg/jum 38.9% 61 53.6% 40
Differenza jew Tnaqgqis Per¢entwali Meta Mgabbel mal-Pla¢ebo (95% CI), valur-p®
GWPCARE2 10 mg/kg/jum 29.8% 37.4%
(8.4%, 46.2%) (13.9%, 54.5%)
p = 0.0095 p=0.0042°¢
20 mg/kg/jum 25.7% 30.8%
(2.9%, 43.2%) (3.6%, 50.4%)
p=0.0299 p=0.0297¢
GWPCAREI1 20 mg/kg/jum 22.8 42.8%
(5.4,41.1) (17.4%, 60.4%)
p=0.0123 p=0.0032°¢
>50% TNAQQIS FL-ACCESSJONIJIET KONVULZIVI (ANALIZI TAL-PERSUNI LI
WREW RISPONS)
Percentwali ta’ > 50% Persuni li Wrew Rispons, valur-p*
GWPCARE2 Placebo 26.2% 65 36.6% 41
10 mg/kg/jum 43.9% 66 55.6% 45
p=0.0332 p = 0.0623°¢
20 mg/kg/jum 49.3% 67 62.5% 40
p = 0.0069 p=0.0130¢
GWPCAREI1 Pla¢ebo 27.1% 59 23.7% 38
20 mg/kg/jum 42.6% 61 47.5% 40
p=0.0784 p =0.0382°

CI = 95% intervall tal-kunfidenza.

*Ghall-istudju GWPCARE], id-dejta globali hija pprezentata bhala tnaqqis percentwali medjan
mil-linja bazi. Id-dejta ghall-istudju GWPCARE?2 u ghas-sottogrupp bi u clobazam hija pprezentata
bhala tnaqqis percentwali mil-linja bazi li gie stmat minn analizi ta’ rigressjoni binomjali negattiva.
® Ghall-istudju GWPCAREI, id-dejta globali hija pprezentata bhala differenza medjana stmata u
valur-p minn test klassifikazzjoni-somma (rank-sum) ta’ Wilcoxon. Id-dejta ghall-istudju
GWPCARE?2 u ghas-sottogrupp bi clobazam hija stmata minn analizi ta’ rigressjoni binomjali
negattiva.

¢ Valur-p nominali

411-Valur-p globali huwa bbazat fuq test ta> Cochran-Mantel-Haenszel; il-valur-p nominali
ghas-sottogrupp bi clobazam huwa bbazati fuq analizi tar-rigressjoni logistika

Kejl tar-rizultati sekondarji addizzjonali fis-sottogrupp ta’ pazjenti ttrattati bi clobazam konkomitanti
Cannabidiol kien assoc¢jat ma’ zieda fil-percentwali ta’ individwi li kellhom tnaqqis ta’ 75% jew aktar
fil-frekwenza ta’ accessjonijiet konvulzivi matul il-perjodu ta’ trattament f’kull prova (36%

10 mg/kg/jum cannabidiol, 25% ghal kull grupp ta’ 20 mg/kg/jum cannabidiol, 10% sa 13% placebo).

F’kull prova, il-pazjenti li r¢ivew cannabidiol kellhom tnaqqis perc¢entwali akbar fl-ac¢essjonijiet totali
meta mqabbel ma’ placebo (66% 10 mg/kg/jum, 54% sa 58% 20 mg/kg/jum, 27% sa 41% placebo;
p =0.0003 ghal 10 mg/kg/jum up =0.0341 u 0.0211 ghal 20 mg/kg/jum kontra placebo).

Kien irrappurtat aktar titjib fil-kundizzjoni globali, kif imkejjel mill-punteggi tal-Impressjoni Globali
tal-Bidla (Global Impression of Change) mill-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti u mill-pazjenti fl-ahhar
Zjara, biz-zewg dozi ta’ cannabidiol (73% fuq 10 mg/kg/jum, 62% sa 77% fuq 20 mg/kg/jum, 30% sa
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41% fuq placebo; p = 0.0009 ghal 10 mg/kg/jum up =0.0018 u 0.0136 ghal 20 mg/kg/jum kontra
placebo).

Meta mqabbel ma’ placebo, cannabidiol kien asso¢jat ma’ zieda fin-numru ta’ granet minghajr
accessjonijiet konvulzivi matul il-perjodu tat-trattament f’kull prova; ekwivalenti ghal 2.7 jiem f’kull
28 jum (10 mg/kg/jum) u 1.3 sa 2.2 jiem f’kull 28 jum (20 mg/kg/jum).

Popolazzjoni adulta

Il-popolazzjoni DS fl-istudji GWPCARE2 u GWPCAREI] kienen fil-maggoranza taghha pazjenti
pedjatrici b’5 pazjenti adulti bis li kellhom 18-il sena (1.6%), u ghalhekk inkisbet dejta limitata dwar
l-effikacja u s-sigurta ghall-popolazzjoni adulta DS.

Rispons ghad-doza

Peress li ma kien hemm I-ebda rispons ghad-doza konsistenti bejn 10 mg/kg/jum u 20 mg/kg/jum
fl-istudji ta’ LGS u DS, fil-bidu cannabidiol ghandu jigi ttitrat ghad-doza ta’ manteniment
rakkomandata ta’ 10 mg/kg/jum (ara Sezzjoni 4.2). F’pazjenti individwali, it-titrazzjoni sa doza
massima ta’ 20 mg/kg/jum tista’ tigi kkunsidrata, abbazi tal-benefic¢ju-riskju (ara Sezzjoni 4.2).

Dejta open-label

Fost iz-zewg studji dwar LGS fejn il-pazjenti ntghazlu b’'mod kazwali, 99.5% tal-pazjenti (N = 366) li
lestew l-istudji gew irregistrati fl-istudju ta’ estensjoni open-label (OLE - open-label extension) li
jdum fit-tul (GWPCARES). Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’LGS ittrattati bi clobazam konkomitanti ghal
37 sa 48 gimgha (N = 168), it-tnaqqis percentwali medjan mil-linja bazi fil-frekwenza
tal-accessjonijiet atonici kien ta’ 71% matul Gimgha 1-12 (N = 168), li nzamm sa Gimgha 37-48 bi
tnaqqis perc¢entwali medjan mil-linja bazi fil-frekwenza ta’ a¢¢essjonijiet atonici ta’ 62%.

Fost iz-zewg studji dwar DS fejn il-pazjenti ntghazlu b>’mod kazwali, 97.7% tal-pazjenti (N = 315) li
lestew l-istudji gew irregistrati fi GWPCARES. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’DS ittrattati bi clobazam
konkomitanti ghal 37 sa 48 gimgha (N = 148), it-tnaqqis percentwali medjan mil-linja bazi
fil-frekwenza tal-aécessjonijiet konvulzivi kien ta’ 64% matul Gimgha 1-12 (N = 148), li nzamm sa
Gimgha 37-48 bi tnaqqjis peréentwali medjan mil-linja bazi fil-frekwenza ta” acéessjonijiet konvulzivi
ta’ 58%.

Terapija agguntiva f’pazjenti b’kumpless ta’ sklerozi tuberuza (TSC)

L-effika¢ja ta’ cannabidiol (25 u 50 mg/kg/jum) ghat-terapija agguntiva tal-ac¢essjonijiet asso¢jati
mat-TSC kienet evalwata fi studju ta’ gruppi paralleli, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali,
double-blind, ikkontrollat bil-placebo (GWPCARE®6). L-istudju kien jikkonsisti minn perjodu fil-linja
bazi ta’ 4 gimghat, perjodu ta’ titrazzjoni ta’ 4 gimghat u perjodu ta’ manteniment ta’ 12-il gimgha
(trattament ta’ 16-il gimgha u perjodu ta’ evalwazzjoni primarja).

L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet 14-il sena u I-pazjenti kollha kienu ged jiechdu AED
wiehed jew aktar fl-istess hin (CAEDs - concomitant AEDs) matul l-istudju. Is-cAEDs uzati bl-aktar
mod komuni (> 25% tal-pazjenti) kienu valproate (45%), vigabatrin (33%), levetiracetam (29%), u
clobazam (27%).

[l-punt ta’ tmiem primarju kien il-bidla fin-numru ta’ accessjonijiet asso¢jati ma’ TSC matul il-perjodu
tat-trattament (manteniment u titrazzjoni) mqgabbel mal-linja bazi ghall-grupp ta’ cannabidiol meta
mqabbel mal-placebo. Aécessjonijiet assocjati ma’ TSC kienu definiti bhala accessjonijiet fokali
tal-moviment minghajr indeboliment tas-sensi jew tal-konoxxenza; ac¢cessjonijiet fokali
b’indeboliment tas-sensi jew tal-konoxxenza; accessjonijiet fokali li jevolvu f’acéessjonijiet
konvulzivi generalizzati bilaterali u ac¢essjonijiet generalizzati (accessjonijiet toni¢i—kloni¢i, tonici,
kloni¢i jew atoni¢i). Il-punti ta’ tmiem sekondarji ewlenin kienu l-proporzjon ta’ pazjenti b’mill-inqas
tnaqqis ta’ 50% fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet assocjati mat-TSC, Impressjoni Globali tal-Bidla
tal-Individwu/Persuna li Tiehu Hsieb il-Pazjent (Subject/Caregiver Global Impression of
Change)fl-ahhar zjara u bidla fil-per¢entwali mil-linja bazi fil-frekwenza totali ta’ accessjonijiet.
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Cannabidiol 50 mg/kg/jum deher li kellu livell simili ta’ tnaqqis fl-a¢éessjonijiet dags 25 mg/kg/jum.
Minkejja dan, din id-doza kienet asso¢jata ma’ zieda fir-rata ta’ reazzjonijiet avversi meta mqabbla
ma’ 25 mg/kg/jum u ghalhekk id-doza massima rakkomandata hija ta’ 25 mg/kg/jum.

Tabella 6 tigbor fil-qosor il-punt ta’ tmiem primarju tat-tnaqqis perc¢entwali mil-linja bazi
faccessjonijiet assoc¢jati ma’ TSC u 1-kejl sekondarju ewlieni ta’ proporzjon ta’ pazjenti li kellhom
mill-inqas tnaqqis ta’ 50% fil-frekwenza ta’ accessjonijiet assoc¢jati ma’ TSC ghad-doza massima
rakkomandata ta’ 25 mg/kg/jum.

Tabella 6: Kejl tar-rizultati primarji u sekondarji ewlenin ta’ > 50% persuni li wrew rispons
fl-istudju dwar it-TSC (popolazzjoni globali tal-pazjenti)

L-Istudju GWPCAREG6

Cannabidiol 25 mg/kg/jum | Placebo
(m=175) (n=176)

Punt ta’ tmiem primarju —Tnaqqis peréentwali fil-frekwenza ta’ accessjonijiet assocjati ma’ TSC*

Adccessjonijiet assoéjati ma’ TSC
% ta’ Tnaqqis mill-Linja Bazi 48.6% 26.5%

Tnagqqis Percéentwali Mqabbel
mal-Placebo

30.1%
95% CI 13.9%, 43.3%
valur-p 0.0009

Punt ta’ tmiem sekondarju - > 50% TNAQQIS fl-aécessjonijiet assocjati ma’ TSC (ANALIZI
TAL-PERSUNI L1 WREW RISPONS)

Percentwali ta’ pazjenti bi tnaqqis 36% 22.4%
ta’ > 50%
valur-p® 0.0692

CI = 95% intervall tal-kunfidenza (confidence interval).

2]d-dejta ghall-istudju GWPCARES® hija pprezentata bhala tnaqqis per¢entwali mil-linja bazi li gie
stmat minn analizi ta’ rigressjoni binomjali negattiva.

®[l-valur-p globali huwa bbazat fuq test ta’ Cochran Mantel Haenszel.

Fl-istudju GWPCARESG, 22.7% tal-pazjenti b’TSC fil-grupp ta’ 25 mg/kg/jum u 32.9% fil-grupp ta’
placebo kienu ged jiehdu clobazam fl-istess waqt. Ir-rizultati tal-analizi tas-sottogruppi bl-uzu ta’
clobazam urew effetti antikonvulsanti mizjuda ghal cannabidiol fil-prezenza ta’ clobazam.

Fis-sottogrupp ta’ pazjenti li kienu jinghataw trattament flimkien ma’ clobazam, il-pazjenti li kienu
ged jir¢ievu cannabidiol 25 mg/kg/jum esperjenzaw tnaqqis ta’ 61.1% mil-linja bazi fil-frekwenza ta’
accessjonijiet assocjati ma’ TSC meta mqabbla ma’ tnaqqis ta’ 27.1% fil-grupp tal-placebo, skont
analizi ta’ rigressjoni binomjali negattiva. Meta mgabbel ma’ placebo, cannabidiol kien asso¢jat ma’
tnaqqis ta’ 46.6% (p nominali = 0.0025) fl-acc¢essjonijiet assoc¢jati ma’ TSC (95% CI: 20.0%, 64.4%).

Fis-sottogrupp ta’ pazjenti li ma kinux qed jinghataw trattament flimkien ma’ clobazam, il-pazjenti li
kienu ged jir¢ievu cannabidiol 25 mg/kg/jum esperjenzaw tnaqqis ta’ 44.4% mil-linja bazi
fil-frekwenza ta’ accessjonijiet assoc¢jati ma’ TSC meta mqabbla ma’ tnaqqis ta’ 26.2% fil-grupp
tal-placebo, skont analizi ta’ rigressjoni binomjali negattiva. Meta mqgabbel ma’ placebo, cannabidiol
kien assocjat ma’ tnaqqis ta’ 24.7% (p nominali = 0.0242) fl-ac¢essjonijiet assoc¢jati ma’ TSC (95%
CI: 3.7%, 41.1%).
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Kejl tar-rizultati sekondarji addizzjonali ghal cannabidiol 25 mg/kg/jum (popolazzjoni globali ta’

pazjenti)

Cannabidiol kien assoc¢jat ma’ zieda fil-percentwali ta’ individwi (16.0%) li esperjenzaw tnaqqis
fil-frekwenza ta’ a¢¢essjonijiet assoc¢jati ma’ TSC ta’ 75% jew aktar matul il-perjodu ta’ trattament
meta mqabbel mal-grupp ta’ placebo (0%).

Il-pazjenti li kienu ged jir¢ievu cannabidiol esperjenzaw tnaqqis percentwali fl-a¢cessjonijiet totali
(48.1%) meta mgabbla mal-placebo (26.9%).

Kienu rrappurtati 1-punteggi tal-Impressjoni Globali tal-Bidla (Global Impression of Change)
mill-persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti u mill-pazjenti fl-ahhar zjara. 68.6% tal-pazjenti fil-grupp ta’
cannabidiol kontra 39.5% fil-grupp ta’ placebo esperjenzaw titjib.

Meta mqabbel mal-placebo, cannabidiol kien asso¢jat ma’ zieda fin-numru ta’ granet minghajr
accessjonijiet assoc¢jati ma’ TSC matul il-perjodu tat-trattament, ewkivalenti ghal 2.82 jiem f’kull
28 gurnata.

L-effett ta’ cannabidiol fuq spazmi infantili/epilettici asso¢jati ma’ TSC ma giex evalwat b’mod shih.

Dejta open-label

Mill-201 pazjent li temmew l-istudju GWPCARE®6, 99.0% (199 pazjent) gew irregistrati fl-istudju
OLE. Id-dozagg modali medjan kien 25 mg/kg/jum u l-perjodu ta’ trattament medjan kien ta’

90 gimgha (medda: 2.6-209 gimghat). FI-OLE, it-tnaqqis per¢entwali medjan mil-linja bazi
tal-frekwenza ta” acéessjonijiet assocjati ma’ TSC kien ta’ 54% bejn Gimgha 1-12 (N = 199), li baqa’
sa Gimgha 85-96 (N = 98), bi tnaqqis peréentwali medjan mil-linja bazi tal-frekwenza ta’
accessjonijiet assocjati ma’ TSC ta’ 75%.

Abbuz

Fi studju potenzjali dwar 1-abbuz fil-bnedmin, 1-ghoti akut ta’ cannabidiol lil adulti mhux dipendenti li
juzaw il-medic¢ina b’mod rikreattiv fuq dozi terapewti¢i u supraterapewtici pproduca risponsi zghar
fuq kejl suggettiv pozittiv bhal li Wiehed Issir Toghgbu 1-Medi¢ina u Wiehed Jerga’ Jichu 1-Medi¢ina.
Meta mgabbel ma’ dronabinol (THC sintetiku) u ma’ alprazolam, cannabidiol ghandu potenzjal ta’
abbuz baxx.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’cannabidiol f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ accessjonijiet
asso¢jati ma’ LGS, DS u TSC (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-istudju GWPCARES®, li twettaq f’pazjenti b’TSC, kien jinkludi 8 itfal ta’ bejn sena u sentejn minn
fost il-gruppi kollha ta’ trattament. Ghalkemm id-dejta hi limitata, gie osservat li 1-effett tat-trattament
u t-tollerabilita kienu simili ghal dawk 1i gew osservati f’pazjenti ta’ sentejn u akbar, madankollu,
l-effikacja, is-sigurta u l-farmakokinetika fi tfal ta’ < sentejn ma gewx stabbiliti (ara sezzjoni 4.2).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Cannabidiol jidher malajr fil-plazma b’hin ghal biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma
ta’ 2.5-5 sighat fl-istat fiss.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss inkisbu fi zmien 2-4 ijiem ta’ dozagg ta’ darbtejn kuljum
abbazi tal-koncentrazzjonijiet ta’ gabel id-doza (Cirougn). 11-ksib rapidu ta’ stat fiss huwa marbut
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mal-profil ta’ eliminazzjoni fuq diversi fazijiet tal-medic¢ina li fih 1-eliminazzjoni terminali
tirrapprezenta biss frazzjoni zghira tat-tnehhija tal-medic¢ina.

F’voluntiera f’sahhithom, 1-ghoti flimkien ta’ cannabidiol (750 jew 1500 mg) ma’ ikla b hafna
xaham/b’hafna kaloriji zied ir-rata u l-estent tal-assorbiment (zieda ta’ 5 darbiet aktar fis-Crmax u

4 darbiet aktar fl-AUC) u naqqas il-varjabbilta totali tal-esponiment meta mgabbel mal-istat sajjem
f’voluntiera b'sahhithom.Ghalkemm l-effett huwa kemxejn izghar fil-kaz ta’ ikla b’livell baxx ta’
xaham/livell baxx ta’ kaloriji, iz-zieda fl-esponiment xorta hi notevoli (4 darbiet tas-Cmax, 3 darbiet
tal-AUC). Barra minn hekk, it-tehid ta’ cannabidiol flimkien ma’ halib bovin zZied l-esponiment
b’madwar 3 darbiet ghas-Cpax u 2.5 darbiet ghall-AUC. It-tehid ta’ cannabidiol mal-alkohol ikkawza
wkoll Zieda fl-esponiment ta’ cannabidiol, b>’AUC i kien 63% akbar.

Fil-provi kkontrollati fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, ma kienx hemm restrizzjonijiet
fir-rigward tal-hin tat-tehid tad-doza ta’ cannabidiol u 1-hin tal-ikel. Fil-pazjenti, intwera wkoll 1i ikla
b’livell gholi ta’ xaham izzid il-bijodisponibilita ta’ cannabidiol (3 darbiet aktar). Din iz-zieda kienet
moderata meta l-istat tal-ikel ma kienx maghruf ghalkollox, jigifieri zieda ta’ 2.2 darbiet aktar
tal-bijodisponibbilta relattiva.

Biex tigi mminimizzata l-varjabbilta fil-bijodisponibbilta ta’ cannabidiol fil-pazjent individwali,
1-ghoti ta’ cannabidiol ghandu jigi standardizzat f’relazzjoni mal-konsum tal-ikel inkluz dieta
ketogenika (ikla b’hafna xaham) jigifieri, Epidyolex ghandu jittiched b’mod konsistenti mal-ikel jew
fuq stonku vojt. Meta jittiched mal-ikel, ikel b’kompozizzjoni simili ghandu jigi kkunsidrat, jekk dan
ikun possibbli.

Distribuzzjoni

In vitro, > 94% ta’ cannabidiol u tal-metaboliti tieghu ta’ fazi 1 kienu marbuta mal-proteina tal-plazma
b’irbit preferenzjali mal-albumina fis-serum tal-bniedem.

Il-volum ta’ distribuzzjoni apparenti wara dozagg orali kien gholi f’voluntiera b’sahhithom b’valuri ta’
20,963 L sa 42,849 L u akbar mill-ilma totali tal-gisem, li jindika distribuzzjoni b’mod mifrux ta’
cannabidiol.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Il-half-life ta’ cannabidiol fil-plazma kienet ta’ 56-61 siegha wara dozagg ta’ darbtejn kuljum ghal
7 ijiem f’voluntiera b’sahhithom.

Metabolizmu

Cannabidiol jigi metabolizzat b’mod estensiv mill-fwied permezz tal-enzimi ta” CYP450 u l-enzimi ta’
UGT. L-izoformi ta’ CYP450 magguri responsabbli ghall-metabolizmu ta’ fazi I ta’ cannabidiol huma
CYP2C19 u CYP3A4. L-izoformi ta’ UGT responsabbli ghall-konjugazzjoni ta’ fazi I ta’ cannabidiol
huma UGT1A7, UGT1A9 u UGT2B7.

Studji f'individwi b'sahhithom urew 1i ma kien hemm I-ebda differenzi kbar fl-esponimenti fil-plazma
ghal cannabidiol fil-metabolizzaturi intermedji u ultra-rapidi ta’ CYP2C19 meta mqabbel ma’
metabolizzaturi estensivi.

Il-metabolizzaturi ta’ fazi I identifikati fl-assaggi in vitro standard kienu 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD,
u 6-OH-CBD (metabolit minuri li ji¢¢irkola).

Wara dozagg multiplu b’cannabidiol, il-metabolit 7-OH-CBD (attiv ' mudell tal-accessjonijiet ta’
qabel l-uzu kliniku) ji¢¢irkola fil-plazma umana f’koncentrazzjonijiet fil-plazma aktar baxxi minn
dawk tal-medicina prin¢ipali cannabidiol (~ 40% tal-esponiment ghal CBD) abbazi tal-AUC.

Eliminazzjoni

It-tnehhija ta’ cannabidiol mill-plazma wara doza wahda ta’ 1500 mg ta’ cannabidiol hija ta’ madwar
1111 L/siegha. Cannabidiol huwa primarjament eliminat mill-metabolizmu fil-fwied u l-imsaren, u
eliminat fl-ippurgar, bit-tnehhija renali tal-medicina primarja bhala passagg minuri.

Cannabidiol ma jinteraggix mat-trasportaturi magguri renali u tal-fwied b’mod li x’aktarx iwassal ghal
interazzjonijiet rilevanti bejn medicina u ohra.
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Linearita

Is-Ciax u I-AUC ta’ cannabidiol huma vi¢in li jkunu proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza
terapewtika (10-25 mg/kg/jum). Wara dozagg wiched, I-esponiment fuq il-medda ta’ 750-6000 mg
jizdied b’mod li jkun inqas proporzjonali ghad-doza, li jindika li 1-assorbiment ta’ cannabidiol jista’
jigi saturat. Dozagg multiplu f*pazjenti b’TSC indika wkoll li 1-assorbiment jista’ jigi saturat *dozi ’il
fuq minn 25 mg/kg/jum.

II-farmakokinetika fi gruppi ta’ pazjenti specjali

L-effetti tal-eta, il-piz tal-gisem, is-sess tal-persuna u r-razza
L-analizi farmakokinetika fuq il-popolazzjoni wrew li ma kien hemm I-ebda effetti klinikament
rilevanti tal-eta, il-piz tal-gisem, is-sess tal-persuna u r-razza fuq l-esponiment ghal cannabidiol.

Anzjani
I1-farmakokinetika ta’ cannabidiol ma gietx studjata f’individwi li kellhom > 74 sena.

Pazjenti pedjatrici
I1-farmakokinetika ta’ cannabidiol ma gietx studjata f’pazjenti pedjatri¢i li kellhom < sentejn.

Numru zghir ta’ pazjenti li kellhom < sentejn b’epilessija (inkluzi TSC, LGS u DS) li tirrezisti
t-trattament gew esposti ghal cannabidiol fi provi klini¢i u fi programm ta’ access estiz.

Indeboliment renali

Ma kienu osservati l-ebda effetti fuq is-Cmax jew I-AUC ta’ cannabidiol wara ghoti ta’ doza wahda ta’
cannabidiol 200 mg f’individwi b’indeboliment renali hafif, moderat, jew sever meta mqabbel
mal-pazjenti b’funzjoni renali normali. [l-pazjenti b’mard tal-kliewi li jinsab fl-ahhar stadju ma gewx
studjati.

Indeboliment epatiku
Ma kienu osservati 1-ebda effetti fuq cannabidiol jew fuq l-esponimenti ghall-metabolit wara 1-ghoti ta'
doza wahda ta’ cannabidiol 200 mg f’individwi b’indeboliment epatiku hafif.

L-individwi b’indeboliment epatiku moderat jew sever urew kon¢entrazzjonijiet ta’ cannabidiol
fil-plazma oghla (madwar 2.5-5.2 darbiet aktar mill-AUC meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithom
b’funzjoni epatika normali). Cannabidiol ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment epatiku
moderat jew sever. Hija rakkomandata doza tal-bidu aktar baxxa f’pazjenti b’indeboliment epatiku
moderat jew sever. It-titrazzjoni tad-doza ghandha ssir kif muri fid-dettall fis-sezzjoni 4.2.

Relazzjoni(-jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i)

F’LGS

F’pazjenti b’LGS, l-immudellar farmakokinetiku farmakodinamiku (PK/PD - pharmacokinetic
pharmacodynamic) tal-popolazzjoni indikat il-prezenza ta’ relazzjoni bejn I-esponiment u l-effikacja
ghall-probabbilita li jinkiseb tnaqqis ta’ > 50% fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet atoni¢i fil-medda
tad-doza ttestjata ta’ cannabidiol (0 [placebo], 10 u 20 mg/kg/jum). Kien hemm korrelazzjoni pozittiva
sinifikanti bejn 1-AUC derivata ta’ cannabidiol u l-probabbilita ta’ rispons ta’ > 50%. L-analizi tar-rata
ta’ dawk li rrispondew uriet ukoll korrelazzjoni fir-relazzjoni ta’ bejn 1-esponiment u r-rispons
ghall-metabolit attiv ta’ cannabidiol (7-OH-CBD). L-analizi PK/PD uriet ukoll li I-esponimenti
sistemici ghal cannabidiol kienu wkoll ikkorrelati ma’ xi avvenimenti avversi jigifieri zieda fil-livelli
ta’ ALT, zieda fil-livelli ta’ AST, dijarea, gheja, GGT, telf ta’ aptit, raxx, u nghas (ara sezzjoni 4.8).
Clobazam (analizi separata) kien kovarjant sinifikanti li kkawza l-probabbilita ta’ zieda fil-GGT, li
jongos it-telf ta’ aptit, u zieda fin-nghas.
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F’TSC

F’pazjenti b’TSC, m’hemm l-ebda relazzjoni ta’ bejn l-esponiment u r-rispons abbazi tal-punti ta’
tmiem tal-effikac¢ja, minhabba li d-dozi li gew evalwati huma fil-parti I-gholja tar-relazzjoni bejn
id-doza u r-rispons. Minkejja dan, giet determinata relazzjoni ta’ bejn l-esponiment u r-rispons
ghall-metabolit 7-OH-CBD f’relazzjoni ma’ zieda fl-AST. Ma gew identifikati 1-ebda relazzjonijiet
PK/PD ohra ma’ punti ta’ tmiem tas-sigurta ghal CBD u l-metaboliti tieghu.

Studji ohrajn dwar l-interazzjoni medi¢inali

Evalwazzjoni in vitro ta’ interazzjoni medicinali

Cannabidiol huwa sottostrat ghal CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 u UGT2B7.

Dejta in vitro tissuggerixxi li cannabidiol huwa inibitur ta’ attivita ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 u UGT2B7 f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Il-metabolit
7-carboxy-cannabidiol (7-COOH-CBD) huwa inibitur tal-attivita in vitro medjata minn UGT1A1,
UGT1A4 u UGT1AG, in vitro f’konéentrazzjonijiet klinikament rilevanti (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Cannabidiol jindu¢i I-espressjoni mRNA ta’ CYP1A2 u CYP2B6 in vitro f’konéentrazzjonijiet
klinikament rilevanti. Studju in vivo bil-kaffeina wera li cannabidiol ma jinduc¢ix CYP1A2 in vivo.

Cannabidiol u I-metabolit 7-OH-CBD ma jinteragixxux mat-trasportaturi tal-assorbiment renali jew
epati¢i magguri, u ghalhekk mhux probabbli li jwasslu ghal interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra:
OATI, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1u OATP1B3. Cannabidiol mhux
sottostrat ghal jew inibitur tat-trasportatori tal-assorbiment tal-mohh OATP1A2 u OATP2BI. In vitro,
cannabidiol u 7-OH-CBD mhumiex sottostrati ghal jew inibituri ta’ trasportaturi tal-effluss
P-gp/MDRI1, BCRP jew BSEP. Data in vivo b’everolimus turi li cannabidiol jista’ jaffettwa I-effluss
medjat minn P-gp fl-intestini (ara sezzjoni 4.5), izda fuq il-bazi ta’ studju in vivo ta’ midazolam,
cannabidiol ma inibixxiex u ma indu¢iex CYP3A4. Il-metabolit 7-COOH-CBD huwa sottostrat ta’
P-gp/MDRI1 u ghandu I-potenzjal 1i jinibixxi BCRP, OATP1B3, u OAT3.

Evalwazzjoni in vivo ta’ interazzjoni medicinali

Studji dwar l-interazzjoni medicinali b’AEDs

L-interazzjonijiet potenzjali bejn cannabidiol (750 mg darbtejn kuljum f’voluntiera b'sahhithom u
20 mg/kg/jum fil-pazjenti) u AEDs ohra kienu investigati fi studji dwar l-interazzjoni medi¢inali
f’voluntiera b’sahhithom u fil-pazjenti, u f’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni
tal-kon¢entrazzjonijiet tal-medicina fil-plazma minn studji kkontrollati bil-pazjent fit-trattament ta’
pazjenti b’LGS.

Il-kombinazzjoni ta’ cannabidiol ma’ clobazam ikkawzat zidiet fil-livell tal-esponiment
ghall-metabolit attiv N-desmethylclobazam, minghajr 1-ebda effett fuq il-livelli ta’ clobazam.
Ghalkemm l-esponiment ghal cannabidiol ma kienx affettwat b’mod notevoli bl-uzu ta’ clobazam,
il-livelli ta” metabolit attiv, 7-OH-CBD, kienu elevati b’din il-kombinazzjoni. Ghalhekk, jista’ jkun
hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ cannabidiol jew clobazam.

L-ghoti ta’ cannabidiol flimkien ma’ everolimus wassal ghal Zieda fl-esponiment ghal everolimus.
Ghalhekk, jistghu jkunu mehtiega l-aggustamenti fid-doza u I-monitoragg terapewtiku tal-medi¢ina

ghal everolimus meta everolimus u cannabidiol jintuzaw fl-istess hin.

L-interazzjonijiet in vivo ta’ clobazam, everolimus u AEDs ohra li jinghataw fl-istess hin huma
migbura fil-qosor fit-tabella t’hawn taht.
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Tabella 7: L-interazzjonijiet medi¢inali bejn cannabidiol u medicini kontra l-epilessija li

jinghataw fl-istess hin

AED fl-istess hin | Influwenza ta’ AED fuq Influwenza ta’ cannabidiol fuq AED
cannabidiol
Clobazam L-ebda effett fuq il-livelli ta’ L-ebda effett fuq il-livelli ta’ clobazam.
cannabidiol. L-interazzjoni rrizultat f°Zieda ta’
L-interazzjoni rrizultat f°Zieda madwar 3 darbiet aktar fl-esponiment
fl-esponiment tal-metabolit attiv tal-metabolit N-desmethylclobazam. ®
7-OH-CBD fi studji HV*.?
Valproate L-ebda effett fuqg CBD jew L-ebda effett fuq 1-esponiment ta’
il-metaboliti tieghu. valproic acid jew l-esponiment
ghall-metabolit maghruf bhala
epatossiku 2-propyl-4-pentenoic acid
(4-ene-VPA).
Stiripentol L-ebda effett fuq il-livelli ta’ L-interazzjoni rrizultat f*Zieda ta’
cannabidiol. madwar 28% fis-Cnax u zieda ta’ 55%
L-interazzjoni rrizultat fi tnaqqis fl-AUC fi studju HV* u zidiet ta’ 17%
(madwar 30%) fis-Cpaxu fl-AUC | fis-Crax u ta’ 30% fl-AUC fil-pazjenti.
tal-metabolit attiv 7-OH-CBD fi
provi li twettqu HV* u f"pazjenti
b’epilessija.
Everolimus L-effett ta’ everolimus fuq L-ghoti ta’ cannabidiol (12.5 mg/kg
cannabidiol ma giex evalwat. darbtejn kuljum) flimkien ma’
everolimus (5 mg) irrizulta f*Zieda ta’
madwar 2.5 darbiet aktar fl-esponiment
ta’ everolimus kemm fis-Cpax u kemm
fl-AUC fi studju fHV*.

2 zidiet medji ta’ 47% fl-AUC u ta’ 73% fis-Crax.
®ibbazati fuq is-Crmax u 1-AUC.
*HV = Healthy Volunteers (Voluntiera b’Sahhithom).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Mutagenicita u Karc¢inogenicita

Fi studju dwar il-kar¢inogenicita fil-grieden, 1-ghoti orali ta’ Epidyolex (0 [ilmr], O [vettura], 30, 100,
jew 300 mg/kg/jum) ghal sentejn zied l-in¢idenza tal-adenomi epatocellulari benevoli fid-dozi kollha
ttestjati fil-grieden irgiel u fl-oghla doza ttestjata fil-grieden nisa. Fl-oghla doza evalwata,
l-esponimenti tal-plazma (AUC) fil-grieden kienu madwar 7 darbiet ikbar mill-esponiment anti¢ipat
fil-bnedmin f’dozagg ta’ 25 mg/kg/jum.

Ma twettagx studju tal-potenzjal kar¢inogeniku ta’ cannabidiol fil-firien.

Studji dwar effett tossiku fuq il-geni ma identifikawx attivita mutagenika jew klastogenika.

Tossicita riproduttiva

Ma kienu osservati 1-ebda reazzjonijiet avversi fuq il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa jew fuq il-prestazzjoni
riproduttiva fil-firien b’dozi li jaslu sa 250 mg/kg/jum (madwar 34 darba aktar mid-doza massima
rakkomandata ghall-bniedem (MRHD, maximum recommended human dose) b’doza ta’

25 mg/kg/jum).

L-istudju dwar l-izvilupp embrijo-fetali (EFD, embryo-foetal development) li sar fil-fniek evalwa dozi
ta’ 50, 80 jew 125 mg/kg/jum. Il-livell tad-doza ta’ 125 mg/kg/jum wassal ghal tnaqqis fil-piz
tal-gisem tal-fetu u zidiet fil-varjazzjonijiet strutturali tal-fetu asso¢jati ma’ tossicita materna.
L-esponimenti fil-plazma tal-omm ghal cannabidiol fil-livell tal-ebda effett avvers osservat (NOAEL,
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no observed-adverse-effect-level) ghat-tossicita tal-izvilupp embrijofetali fil-fniek kienu angas minn
dawk fil-bnedmin f’dozagg ta’ 25 mg/kg/jum.

Fil-firien, l-istudju EFD evalwa dozi ta’ 75, 150, jew 250 mg/kg/jum. Il-mortalita embrijofetali kienet
osservata fid-doza gholja, u ma kien hemm 1-ebda effetti relatati mat-trattament fuq it-telf
tal-impjantazzjoni fid-dozi baxxi jew tan-nofs. In-NOAEL kien asso¢jat mal-esponimenti fil-plazma
materni (AUC) b’madwar 9 darbiet aktar mill-esponiment antic¢ipat fil-bnedmin f’dozagg ta’

25 mg/kg/jum.

Twettaq studju dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid f’firien b’dozi ta’ 75, 150, jew

250 mg/kg/jum. Kienu osservati tnaqqis fit-tkabbir, dewmien fil-maturazzjoni sesswali, bidliet
fl-imgiba (tnaqqis fl-attivita), u effetti avversi fuq I-izvilupp tal-organu riproduttiv tar-ragel (testikoli
zghar fil-wild adult) u 1-fertilita fil-wild b’dozi ta’ > 150 mg/kg/jum. In-NOAEL kien asso¢jat ma’
esponimenti ghal cannabidiol fil-plazma tal-omm ta’ madwar 5 darbiet aktar milli fil-bniedem
f’dozagg ta’ 25 mg/kg/jum.

Tossicita fil-firien zghazagh

F’firien zghazagh, 1-ghoti ta’ cannabidiol ghal 10 gimghat (dozi li jinghataw taht il-gilda ta’ 0 jew
15 mg/kg fil-jiem ta’ wara t-twelid [PNDs, postnatal days] 4-6 segwit mill-ghoti mill-halq ta’ 0, 100,
150, or 250 mg/kg fil-jiem ta’ wara t-twelid 7-77) irrizulta f'Zieda fil-piz tal-gisem, dewmien
fil-maturazzjoni sesswali tal-irgiel, effetti newrokomportamentali, zieda fid-densita minerali
fl-ghadam, u vakwolazzjoni fl-epatocita tal-fwied. Ma giet stabbilita 1-ebda doza minghajr effett.
L-iktar doza baxxa li tikkawza tossicita tal-izvilupp fil-firien zghazagh (15 mg/kg taht

il-gilda/100 mg/kg mill-halq) kienet asso¢jata ma’ esponimenti ta’ cannabidiol (AUC) ta’ madwar

8 darbiet aktar dawk fil-bniedem b’doza ta’ 25 mg/kg/jum.

Fi studju iehor, cannabidiol inghata lil firien zghazagh fdozi mill-jiem ta’ wara t-twelid 4-21 (bhala
injezzjoni taht il-gilda) u f’dozi mill-jiem ta’ wara t-twelid 22-50 (bhala injezzjoni gol-vina). Kien
stabbilit NOAEL ta’ 15 mg/kg/jum.

Abbuz

Studji fl-annimali relatati mal-abbuz juru li cannabidiol ma jipproducix risponsi ta’ mgiba simili ghal
cannabinoid, li jinkludu generalizzazzjoni ghal delta-9-tetrahydrocannabinol (THC,
tetrahydrocannabinol) fi studju ta’ diskriminazzjoni tal-medi¢ina. Barra minn hekk, cannabidiol ma
jipprodu¢ix ghoti lilek innifsek fl-annimali, li jindika li ma jipproduéix effetti gratifikanti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Zejt tal-gulglien raffinat

Anhydrous ethanol

Sucralose (E955)

Toghma tal-frawli (inkluz benzyl alcohol)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

2 snin.

Uza fi zmien 12-il gimgha wara li tiftah il-flixkun 1-ewwel darba.
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6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm o fih

Flixkun tal-hgieg ambra (tip III) b’tapp li ma jistax jinfetah mit-tfal u ghatu bil-kamin li juri sinjali
tat-tbaghbis (polypropylene).

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakkett li gejjin ghal Epidyolex 100 mg/mL soluzzjoni orali:

100 mL (1 x 100 mL flixkun) b’2 x 5 mL u 2 x 1 mL siringi tal-halq ghad-dozagg ikkalibrati (planger
tal-HDPE u bettija tal polypropylene) u zewg adapters tal-fliexken (LDPE).

300 mL (3 x 100 mL fliexken) b’2 x 5 mL u 2 x 1 mL siringi tal-halq ghad-dozagg ikkalibrati
(planger tal-HDPE u bettija tal polypropylene) u tliet adapters tal-fliexken (LDPE).

Is-siringi ta’ 5 mL huma gradwati f’inkrementi ta’ 0.1 mL u s-siringi ta’ 1 mL huma gradwati
f’inkrementi ta’ 0.05 mL.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Tubi nazogastri¢ci maghmula mis-silikon, b’tul ta’ aktar minn 50 cm u massimu ta’ 125 cm u dijametru
ta’ aktar minn 5 FR u massimu ta’ 12 FR, jistghu jintuzaw. Tubi nazogastri¢ci maghmula mis-silikon, li
jkunu 50 cm jew igsar u b’dijametru ta’ 5 FR jew inqas ghandhom jigu evitati. Tubi gastri¢i maghmula
mis-silikon, b’tul ta’ 0.8 sa 4 cm u dijametru ta’ 12 FR sa 24 FR, jistghu jintuzaw. Tubi maghmula
minn polyvinyl chloride u polyurethane m’ghandhomx jintuzaw.

Wara 1-ghoti, it-tubu enterali li jghaddi l-ikel minnu ghandu jitlahlah ta’ mill-inqas darba b’ilma
f’temperatura ambjentali. Jekk tkun qed tinghata aktar minn medic¢ina wahda, it-tubu ghandu jitlahlah
bejn kull medic¢ina. Huwa rrakkomandat 1i I-volum tat-thahlih ikun madwar 5 darbiet aktar mill-volum
tal-ipprajmjar tat-tubu (b’minimu ta’ 3 mL ghall-igsar/idjaq tubi sa massimu ta’ 20 mL
ghall-itwal/l-ikbar tubi). Il-volum tat-thahlih jista’ jkollu bzonn jinbidel f’pazjenti b’restrizzjonijiet ta’
fluwidu.

Tubi enterali b’konnessjonijiet ENFit® jehtiegu I-uzu ta’ siringi ENFit kompatibbli u adapters
tal-flixkun. Biex tigi massimizzata l-prec¢izjoni tad-doza, ghandhom jintuzaw siringi ta’l mL ghal dozi
ta’ <1 mL.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1389/001

26



EU/1/19/1389/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Settembru 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
05/2023

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini_http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET

FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV
TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

GW Pharma (International) B.V., Databankweg 26
3821AL Amersfoort, L-Olanda

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu
1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul
tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Soluzzjoni orali — Kartuna li fiha 100 mL (1 x 100 mL flixkun) soluzzjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Epidyolex 100 mg/mL soluzzjoni orali
cannabidiol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull mL ta’ soluzzjoni orali ta’ fih 100 mg ta’ cannabidiol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih zejt tal-gulglien raffinat, ethanol u komponenti tat-toghma tal-frawli (inkluz benzyl alcohol).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni orali

Flixkun wiehed ta’ 100 mL

Zew$ siringi orali ta’ 1 mL b’adapter tal-flixkun
Zewg siringi orali ta’ 5 mL b’adapter tal-flixkun

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Armi l-parti mhux uzata 12-il gimgha wara li tifthu ghall-ewwel darba.
Data tal-ewwel ftuh:

/ /
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1389/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

epidyolex

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Soluzzjoni orali — Kartuna li fiha 300 mL (3 x 100 mL fliexken) soluzzjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Epidyolex 100 mg/mL soluzzjoni orali
cannabidiol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 100 mg ta’ cannabidiol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih zejt tal-gulglien raffinat, ethanol u komponenti tat-toghma tal-frawli (inkluz benzyl alcohol).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni orali

3 x 100 mL fliexken

Zewg siringi orali ta’ 1 mL b’adapter tal-flixkun

Zewg siringi orali ta’ 5 mL b’Zzewg adapters tal-fliexken

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Armi l-parti mhux uzata 12-il gimgha wara li tifthu ghall-ewwel darba.
Data tal-ewwel ftuh:

/ /
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1389/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

epidyolex

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Epidyolex 100 mg/mL soluzzjoni orali
cannabidiol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull mL ta’ soluzzjoni orali ta’ fih 100 mg ta’ cannabidiol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih zejt tal-gulglien raffinat, ethanol u komponenti tat-toghma tal-frawli (inkluz benzyl alcohol).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Armi l-parti mhux uzata 12-il gimgha wara li tifthu ghall-ewwel darba.
Data tal-ewwel ftuh:

/ /

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5SW7

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1389/001 (pakkett ta’ 1 x 100 mL flixkun)
EU/1/19/1389/002 (pakkett ta’ 3 x 100 mL fliexken)

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Epidyolex 100 mg/mL soluzzjoni orali
cannabidiol

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma int jew il-pazjent tibdew tiehdu din il-medi¢ina peress li
fih informazzjoni importanti ghalik jew ghall-pazjent.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Epidyolex u ghalxiex jintuza.

X’ghandkom tkunu tafu int jew il-pazjent qabel ma tiehdu Epidyolex.
Kif inti jew il-pazjent ghandkom tiehdu Epidyolex.

Effetti sekondarji possibbli.

Kif tahzen Epidyolex.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra.

ABUE R A

1. X’inhu Epidyolex u ghalxiex jintuza

Epidyolex fih cannabidiol, medicina li tista’ tintuza biex tittratta l-epilessija, kundizzjoni fejn persuna
jkollha a¢¢essjonijiet jew attakki ta’ epilessija.

Epidyolex jintuza flimkien ma’ clobazam jew ma’ clobazam u medi¢ini ohra kontra I-epilessija biex
jigu ttrattati accessjonijiet li jsehhu b’zewg kundizzjonijiet rari, imsejha sindrome ta' Dravet u
sindrome ta’ Lennox-Gastaut. Jista’ jintuza f’adulti, adolexxenti u tfal li jkollhom mill-inqas sentejn.

Epidyolex jintuza anke flimkien ma’ medi¢ini ohra kontra l-epilessija biex jigu ttrattati accessjonijiet li
jsehhu b’disturb genetiku msejjah kumpless ta’ sklerozi tuberuza (TSC - tuberous sclerosis complex).
Jista’ jintuza f*adulti, adolexxenti u tfal li jkollhom mill-inqas sentejn.

2. X’ghandkom tkunu tafu int jew il-pazjent qabel ma tiehdu Epidyolex

Tihux Epidyolex

- jekk inti allergiku ghal cannabidiol jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

- jekk it-tabib tieghek jiddetermina li ghandek certu rizultati ta’ testijiet tad-demm tal-fwied
anormali.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu din Epidyolex jew matul it-trattament jekk:

- ghandek jew kellek problemi tal-fwied, ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdel id-doza
ta’ Epidyolex jew jista’ jiddeciedi li Epidyolex mhux adattat ghalik.
It-tabib tieghek jista’ jaghmel testijiet tad-demm biex jiccekkja il-fwied tieghek qabel ma tibda
tichu din il-medi¢ina u matul it-trattament, ghax Epidyolex jista’ jikkawza problemi tal-fwied.
Jekk il-fwied tieghek mhux ged jahdem kif suppost, jista’ jkun hemm bzonn i jitwaqqaf
it-trattament tieghek.
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- jekk tinnota bidliet mhux tas-soltu fil-burdati jew fl-imgiba tieghek jew ikollok hsibijiet 1i
twegga’ jew toqtol lilek innifsek. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur l-isptar
immedjatament (Ara sezzjoni 4).

- Epidyolex jista’ jgabbdek in-nghas. Issugx, thaddimx magni, jew tihux sehem f’attivitajiet 1i
jehtiegu li tkun allert jew ikollok kontroll tajjeb, bhal li ssuq ir-rota sakemm tkun taf kif qed
jaffettwak Epidyolex.

- tieqaf tichu Epidyolex f'daqqa.

- jekk ikollok ac¢éessjonijiet aktar frekwenti, jew jekk tesperjenza a¢éessjoni serja waqt li ged
tichu Epidyolex. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fi sptar immedjatament.

- tesperjenza telf ta’ piz jew ma tkunx tista’ zzid fil-piz. It-tabib tieghek se jimmonitorja I-piz
tieghek u jevalwa jekk it-trattament b’Epidyolex ghandux jitkompla.

Tfal u adolexxenti
Epidyolex mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fi tfal taht l-eta ta’ sentejn.

Medicini ohra u Epidyolex

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.

Jekk tiehu Epidyolex ma' ¢erti medic¢ini ohra, dan jista’ jikkawza effetti sekondarji, jaffettwa kif

jahdmu I-medic¢ini I-ohra, jew jaffettwa kif jahdem Epidyolex. Tibdiex jew tiqafx tiehu medicini ohra

minghajr ma tkellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Ghid lit-tabib jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini li gejjin, ghax id-doza tieghek jaf ikollha

bzonn tigi aggustata:

- medicini ohra tal-epilessija, bhal carbamazepine, clobazam, lamotrigine, lorazepam, phenytoin,
stiripentol u valproate, li jintuzaw biex jittrattaw 1-accessjonijiet

- medicini ohra uzati fit-trattament ta’ TSC, inkluzi everolimus jew tacrolimus

- medicini li jintuzaw biex jittrattaw rifluss gastriku (hruq ta’ stonku jew rigurgitazzjoni tal-acidu)
bhal omeprazole

- mitotane (medicina li tintuza biex tittratta tumuri fil-glandoli adrenali)

- morfina jew diflunisal (medicini li jintuzaw biex jittrattaw l-ugigh)

- efavirenz (medicina li tintuza biex tittratta I-HIV/AIDS)

- theophylline (medic¢ina li tintuza biex tittratta 1-azzma)

- kaffeina (medicina ghat-trabi li jkollhom bZzonn ghajnuna biex jiehdu n-nifs)

- propofol (anestetiku li jintuza ghal nies li jkunu ged jaghmlu operazzjoni)

- simvastatin, fenofibrate, gemfibrozil, (medicini li jintuzaw biex inaqqsu l-kolesterol/lipidi)

- enzalutamide (medicina li tittratta 1-kancer tal-prostata)

- bupropion (medicina li tghin biex twaqqaf it-tipjip jew biex tittratta l1-obezita)

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) (medicina li gejja mill-hxejjex li tintuza biex tittratta
ansjeta hafifa)

- medicini biex jittrattaw infezzjonijiet batterjali bhal rifampin, clarithromycin u erythromycin

Epidyolex ma’ ikel

Ghandek dejjem tiehu Epidyolex skont l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek u b’mod konsistenti jew
mal-ikel jew fuq stonku vojt, inkluz ikliet b’hafna xaham (bhal dieta ketogenika). Jekk tiehu
Epidyolex mal-ikel, ghandu jittiehed ma’ tip ta’ ikel simili (ez. b’kontenut ta’ xaham simili), jekk dan
ikun possibbli. (Ara wkoll Sezzjoni 3, Kif ghandek tiehu Epidyolex).

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. M’ghandekx tichu Epidyolex wagqt li tkun tqila hlief
jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li 1-beneficcji huma akbar mir-riskji potenzjali.

M’ ghandekx tredda’ waqt 1i tkun ged tiehu Epidyolex, ghax x’aktarx Epidyolex ikun prezenti fil-halib
tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Kellem lit-tabib tieghek dwar is-sewqan, it-thaddim ta’ magni jew meta t-tfal jaghmlu attivitajiet bhal
sewqan tar-rota jew sport ichor, ghax inti jew il-pazjent tieghek tistghu thossukom bi nghas wara li
tiehdu din il-medi¢ina. M’ghandekx issuq, thaddem magni jew tichu sehem f attivitajiet li jehtiegu li
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tkun allert u jkollok kontroll tajjeb, sakemm jigi stabbilit i 1-abilita tieghek biex twettaq dawn
l-attivitajiet mhux affetwata.

Epidyolex fih zejt tal-gulglien raffinat, alkohol (ethanol), komponenti tat-toghma tal-frawli
(inkluz benzyl alcohol).
Epidyolex fih Zejt tal-gulglien raffinat 1i rarament jista’ jikkawza reazzjonijiet allergi¢i severi.

Kull mL ta’ Epidyolex fih 79 mg ta’ ethanol ekwivalenti ghal 10% v/v anhydrous ethanol, jigifieri sa
691.3 mg f’kull doza wahda massima ta’ Epidyolex (12.5 mg/kg) ghal adult li jizen 70 kg (9.9 mg
ethanol/kg). Ghal adult li jkun jizen 70 kg, dan huwa ekwivalenti ghal 17-il millilitru (mL) birra, jew
7 mL nbid f’kull doza.

Din il-medic¢ina fiha 0.0003 mg/mL ta’ benzyl alcohol li hu ekwivalenti ghal 0.0026 mg tad-doza
massima ta’ Epidyolex (Epidyolex 12.5 mg/kg f’kull doza ghal adult li jizen 70 kg).
Benzyl alcohol jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

3. Kif inti jew il-pazjent ghandkom tiehdu Epidyolex

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Epidyolex huwa soluzzjoni orali (likwidu li ghandu jinbela’). It-tabib u l-ispizjar tieghek se jghidulek
kemm ghandek (numru ta’ mL) tiehu Epidyolex kuljum, kemm-il darba ghandek tiehdu kuljum u
liema siringa ghandek tuza ghad-doza tieghek (1 mL jew 5 mL).

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza skont il-piz tal-gisem tieghek. Tista’ tibda fuq doza baxxa li
t-tabib tieghek izidlek b’mod gradwali maz-zmien. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk m'intix zgur
mid-doza tieghek jew jekk tahseb li d-doza tieghek jista’ jkollha bzonn tinbidel.

Jekk tiehu Epidyolex mal-ikel dan jista’ jzid I-ammont tal-medicina li jassorbi gismek. Kemm jista’
jkun ghandek tipprova tiechu Epidyolex b’mod konsistenti fir-rigward jew mal-ikel jew fuq stonku vojt,
u skont ir-rutina ta’ kuljum tieghek, biex tiehu l-istess effett kull darba. Jekk tiehu Epidyolex mal-ikel,
ghandu jittiehed ma’ tip ta’ ikel simili (ez. b’kontenut ta’ xaham simili), jekk dan ikun possibbli.

Jekk ikun mehtieg, Epidyolex jista’ jittieched permezz ta’ tubu nazogastriku jew tal--gastrostomija.
It--tabib tieghek se jaghtik istruzzjonijiet dwar kif taghmel dan. Dejjem ghandek tac¢certa ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok problemi tal-fwied ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta
d-doza.

M’ ghandekx tnaqqas id-doza jew twaqqaf din il-medicina, hlief meta t-tabib jghidlek biex taghmel
hekk.

Istruzzjonijiet ghall-uzu ghal halg ta’ Epidyolex

Il-pakkett ta’ flixkun wiehed fih l-affarijiet li gejjin:

. flixkun ta’ soluzzjoni orali ta’ Epidyolex

o borza tal-plastik li fiha zewg siringi tal-halq ta’ 1 mL u adapter tal-flixkun
o borza tal-plastik li fiha zewg siringi tal-halq ta’ 5 mL u adapter tal-flixkun

Il-pakkett ta’ 3 fliexken fih l-affarijiet li gejjin:

o tliet fliexken ta’ soluzzjoni orali ta” Epidyolex
o borza tal-plastik li fiha zewg siringi tal-halq ta’ 1 mL u adapter tal-flixkun
o borza tal-plastik li fiha zewg siringi tal-halq ta’ 5 mL u zewg adapters tal-fliexken
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Siringa zejda ta’ kull dags hija pprovduta fil-pakkett f’kaz li 1-ewwel wahda tkun bil-hsara jew tintilef.
Ghall-pakkett ta’ 3 fliexken, huma mehtiega t-tliet adapters kollha miz-zewg pakketti tas-siringi.

Fuljett ta' Taghrif

2 x 5 mLsiringi

i ( N T adapter
b’adapter Flixkun ‘adapter . .
Fuljett i ( )) == ¥ f'borza tal-plastik
ta’ Taghrif

/
D
D

Zewqg siringi orali

2 x 1 mL siringi /

u adapter
f'borza tal-plastik

Flixkun

Din l-istampa t’hawn fuq hija ghal ghan illustrattiv biss.
1. Iftah il-borza li fiha s-siringa tal-halq it-tajba biex tkejjel id-doza tieghek.

e Jekk id-doza tieghek hija ta’ 1 mL (100 mg) jew inqas, ghandek tuza s-siringa izghar ta’
1 mL.

e Jekk id-doza tieghek hija ta’ aktar minn 1 mL (100 mg), ghandek tuza s-siringa akbar ta’
SmL.

e Jekk id-doza tieghek hija ta’ aktar minn 5 mL (500 mg), ghandek tuza s-siringa akbar ta’
5 mL ghal aktar minn darba. F'dan il-kaz, zomm kont ta’ kemm-il darba tkun imlejt
is-siringa (ez., billi timmarka kull doza ta’ 5 mL, rispettivament) sabiex tichu d-doza t-tajba.

Huwa importanti li tuza s-siringa tal-halq it-tajba biex tkejjel id-doza tieghek. It-tabib jew l-ispizjar
tieghek se jghidulek liema siringa ghandek tuza skont id-doza li nghatat ricetta ghaliha.

Skont id-direzzjonijiet mit-tabib jew l-ispizjar, il-borza li fiha s-siringi l1-ohra u l-adapter ghandha
tintrema mill-pakkett sakemm it-tabib jew l-ispizjar ma jghidulekx izzomm iz-zewg siringi sakemm
tkun intlahqet 1-ahhar doza tieghek. Jekk tinghata ricetta ghal pakkett ta’ 3 fliexken, ghandhom
jinzammu t-tliet adapters kollha.
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Siringata’ 1 mL
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Siringa ta’ 5 mL
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Nehhi I-ghatu fuq il-flixkun li ma
jinfetahx mit-tfal billi timbotta I-ghatu ’1
isfel filwaqt 1i ddawwar 1-ghatu lejn
ix-xellug.

Imbotta l-adapter tal-flixkun b’mod sod
fl-ghongq tal-flixkun u Zgura li mdahhal
ghal kollox. L-adapter jista’ jinqala’ u
jikkawza sadd (wiehed jifga’) jekk ma
jkunx imdahhal ’il gewwa ghal kollox.

Dahhal il-ponta tas-siringa tal-halq
it-tajba ghal kollox fl-adapter
tal-flixkun, u bis-siringa tal-halq
f’postha, dawwar il-flixkun rasu ’l isfel.
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Bil-mod igbed il-planger tas-siringa lura,
sabiex il-volum (numru ta’ mL)
tas-soluzzjoni mehtieg jingibed
fis-siringa. Gib it-tarf tal-planger bi dritt
mal-marka tal-volum mehtieg, kif muri
fuq 1-oppost.

Jekk ikun hemm buzzieqa tal-arja
fis-siringa, imbotta 1-likwidu lura
fil-flixkun filwagqt li zzomm il-flixkun
rasu 'l isfel, u rrepeti Pass 5 sakemm
il-buzzieqa ma tibgax tidher.

Dawwar il-flixkun ’il fuq, u bil-galbu
nehhi s-siringa tal-halq mill-adapter.

Poggi 1-ponta tas-siringa tal-halq
fil-warda tal-wi¢¢, u mbotta bil-mod
il-planger biex terhi I-medi¢ina.
M’ghandekx timbotta 1-planger
bis-sahha jew timmira l-medicina
ghan-naha ta’ wara tal-halq jew
il-gerzuma.

Jekk id-doza tkun aktar minn 5 mL,
irrepeti Passi 4 sa 7 biex taghti d-doza li
jmiss billi tuza s-siringa tal-halq ta’
5mL.

Erga’ ssikka 1-ghatu 1i ma jinfethax
mit-tfal fuq il-flixkun, billi ddawwar
1-ghatu lejn il-lemin — m’ghandekx
bzonn tnehhi 1-adapter tal-flixkun, ghax
l-ghatu se jiffittja fuqu.

1)
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9. Imla kikkra b’ilma bis-sapun fietel u
naddaf is-siringa tal-halq billi tigbed
l-ilma ’l gewwa u ’l barra billi tuza
l-planger.

10. Nehhi I-planger mill-bettija tas-siringa, u
lahlah iz-zewg partijiet taht l-ilma
tal-vit. Tpoggix is-siringa tal-halq
fid-dishwasher.

Nehhi kull ilma miz-zewg partijiet u
hallihom jinxfu fl-arja sakemm jergghu
jintuzaw. Zgura li s-siringa tal-halq tkun
niexfa ghal kollox qabel ma terga’
tuzaha, ghax inkella tista’ ggieghel
lis-soluzzjoni tidher im¢ajpra jekk jidhol
xi ilma fil-flixkun.

Jekk is-soluzzjoni fil-flixkun issir
im¢ajpra, mhux se jibdel kemm tahdem
tajjeb. Kompli uza l-medic¢ina b’mod
normali.

Jekk inti jew il-pazjent tieghek tiehdu Epidyolex aktar milli suppost

Jekk inti stajt hadt Epidyolex aktar milli suppost, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
immedjatament, jew ikkuntattja lill-eqreb dipartiment ta’ emergenza ta’ sptar, u hu I-medicina
mieghek.

Sinjali ta’ 1i tkun hadt Epidyolex aktar milli suppost jinkludu dijarea u nghas.

Jekk inti jew il-pazjent tieghek tinsew tiehdu Epidyolex

Jekk tinsa tichu doza, m’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Hu
d-doza li jkun imiss fil-hin normali. Jekk tinsa tiehu hatna dozi, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek
dwar id-doza korretta li ghandek tiehu.

Jekk inti jew il-pazjent tieghek tieqfu tiehdu Epidyolex

Tnaqqasx id-doza jew tiqafx tiechu Epidyolex minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek I-ewwel.
It-tabib se jispjega kif tieqaf tichu Epidyolex b’mod gradwali.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jkunu serji hafna:

- Livelli gholja ta’ enzimi fil-fwied (zidiet fil-livelli tat-transaminases) li dehru f’testijiet
tad-demm, li jistghu jkunu sinjal ta’ hsara tal-fwied, gew irrappurtati f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu Epidyolex

- Persuni li jiehdu din il-medicina jista’ jkollhom hsibijiet li jweggghu jew joqtlu lilhom
infushom. Jekk ikollhom dawn il-hsibijiet fi kwalunkwe hin, ikkuntattja lit-tabib tieghek

Jista' jkollok l-effetti sekondarji li gejjin b'din il-medi¢ina. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi
wiehed minn dawn l-effetti li gejjin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- thossok imheddel jew bi nghas
- dijarea

- tnaqqis fl-aptit

- deni

- rimettar

- thossok ghajjien

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 100 persuni):

- testijiet tad-demm li juru zidiet fil-livelli ta’ ¢erti enzimi tal-fwied
- accessjonijiet

- tkun b’burdata hazina (irritabbli, aggressiv)

- raxx

- nuqqas ta’ energija

- soghla

- pnewmonja

- telf ta’ piz

- thossok imdardar

- infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta
l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Epidyolex

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Jekk tibqa’ kwalunkwe soluzzjoni fil-flixkun ghal aktar minn 12-il gimgha wara li jkun infetah
ghall-ewwel darba, m'ghandekx tuzaha.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni ta’ 1-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Epidyolex

- Is-sustanza attiva hi cannabidiol. Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 100 mg ta’ cannabidiol.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma Zejt tal-gulglien raffinat, anhydrous ethanol, sucralose u
toghma tal-frawli (inkluz benzyl alcohol)

Kif jidher Epidyolex u I-kontenut tal-pakkett
Epidyolex hu soluzzjoni orali ¢ara, bla kulur ghal kulur isfar. Jigi fi flixkun tal-hgieg ambra li jkollu
ghatu bil-kamin li ma jinfetahx mit-tfal.

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakkett li gejjin ghal Epidyolex:

100 mL (1 x 100 mL flixkun) b’2 x 5 mL u 2 x 1 mL siringi tal-halq ghad-dozagg ikkalibrati u zewg
adapters tal-fliexken.

300 mL (3 x 100 mL fliexken) b’2 x 5 mL u 2 x 1 mL siringi tal-halq ghad-dozagg ikkalibrati u tliet
adapters tal-fliexken.

Is-siringi ta’ 5 mL huma gradwati f’inkrementi ta’ 0.1 mL u s-siringi ta’ 1 mL huma gradwati
f’inkrementi ta’ 0.05 mL.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

L-Irlanda

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Manifattur

GW Pharma (International) B.V.,
Databankweg 26, 3821 AL Amersfoort, L-Olanda
e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

TIf: +45 69918419 Tel: +353 1 968 1631
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Deutschland Nederland

Tel: +49(0)3022957821 Tel: +31 207176898
Eesti Norge

Tel: +353 1 968 1631 TIf: +353 1 968 1631
EMado Osterreich

TnA: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631
Espaiia Polska

Jazz Pharmaceuticals Iberia, S.L. Tel.: +353 1 968 1631

Tel: +34 914142493

France Portugal
Exploitant : Jazz Pharmaceuticals France SAS | Tel: +351 308805626
Tél: +33 176728925

Hrvatska Roménia

Tel: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631

Ireland Slovenija

Tel: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631

Island Slovenska republika

Simi: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631

Italia Suomi/Finland

Jazz Healthcare Italy S.r.1. Puh/Tel: +353 1 968 1631

Tel: +39 (0)800959164

Kvmpog Sverige

TnA: +353 1 968 1631 Tel: +46 406688521

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +353 1 968 1631 Tel: +44 8081890387 (toll free)

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > 05/2023.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini: http:/www.ema.europa.cu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari
u kura.
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