ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Epidyolex 100 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie orala contine canabidiol 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine:
etanol anhidru 79 mg

ulei de susan rafinat 736 mg
alcool benzilic 0,0003 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala

Solutie limpede, incolora pana la galbena

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Epidyolex este indicat pentru utilizare ca tratament adaugat in caz de crize epileptice asociate cu
sindromul Lennox-Gastaut (SLG) sau cu sindromul Dravet (SD), in asociere cu clobazam, la pacientii
cu varsta de 2 ani si peste.

Epidyolex este indicat pentru utilizare ca tratament adaugat in caz de crize epileptice asociate cu
complexul sclerozei tuberoase (CST), la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Epidyolex trebuie initiat si supravegheat de catre medicii cu experienta in tratarea
epilepsiei.

Doze
Pentru SLG si SD

Doza initiala recomandata de canabidiol este de 2,5 mg/kg, cu administrare de doua ori pe zi

(5 mg/kg/zi), timp de o sdptamana. Dupa o saptamana, doza trebuie crescuta la o doza de intretinere de
5 mg/kg, de doui ori pe zi (10 mg/kg/zi). In functie de raspunsul clinic individual si de toleranta,
fiecare doza poate fi crescuta ulterior In trepte saptdmanale a cate 2,5 mg/kg, cu administrare de doua
ori pe zi (5 mg/kg/zi), pana la o doza maxima recomandata de 10 mg/kg de doua ori pe zi

(20 mg/kg/zi).



Orice cresteri ale dozelor de peste 10 mg/kg/zi, pana la doza maxima recomandata de 20 mg/kg/zi,
trebuie efectuate ludndu-se in considerare raportul individual beneficiu/risc si cu respectarea schemei
complete de monitorizare (vezi pct. 4.4).

Pentru CST

Doza initiala recomandata de canabidiol este de 2,5 mg/kg, cu administrare de doua ori pe zi

(5 mg/kg/zi), timp de o saptamana. Dupa o saptamana, doza trebuie crescuta la o doza de 5 mg/kg, de
dous ori pe zi (10 mg/kg/zi) si trebuie evaluate raspunsul clinic si toleranta. In functie de raspunsul
clinic individual si de toleranta, fiecare doza poate fi crescuta ulterior in trepte sdptdmanale a cate

2,5 mg/kg, cu administrare de douad ori pe zi (5 mg/kg/zi), pana la o dozd maxima recomandata de
12,5 mg/kg de doua ori pe zi (25 mg/kg/zi).

Orice cresteri ale dozelor de peste 10 mg/kg/zi, pana la doza maxima recomandata de 25 mg/kg/zi,
trebuie efectuate ludndu-se in considerare raportul individual beneficiu/risc si cu respectarea schemei
complete de monitorizare (vezi pct. 4.4).

Recomandarile privind doza pentru SLG, SD si CST sunt prezentate rezumativ in tabelul urmator:

Tabelul 1: Recomandari privind doza

SLG si SD | CST
Doza initiala — prima saptamana 2,5 mg/kg cu administrare de doud ori pe zi (5 mg/kg/zi)
A doua saptamana Doza de intretinere
5 mg/kg de doua ori pe zi 5 mg/kg de doua ori pe zi

(10 mg/kg/zi) (10 mg/kg/zi)
Stabilire treptata ulterioara, dupa Crestere in trepte saptamanale a cate 2,5 mg/kg cu
caz (crestere in trepte) administrare de doua ori pe zi (5 mg/kg/zi)
Doza maxima recomandata 10 mg/kg de doud ori pe zi | 12,5 mg/kg de doua ori pe zi

(20 mg/kg/zi) (25 mg/kg/zi)

Fiecare cutie de Epidyolex este furnizata impreuna cu:

- Doua seringi de 1 ml, cu gradatii la fiecare 0,05 ml (fiecare gradatie de 0,05 ml corespunde cu 5 mg
canabidiol)

- Doua seringi de 5 ml, cu gradatii la fiecare 0,1 ml (fiecare gradatie de 0,1 ml corespunde cu 10 mg
canabidiol)

Daci doza calculata este de 100 mg (1 ml) sau mai mica, trebuie utilizata seringa pentru administrare
orald mai mica, de 1 ml.

Daca doza calculata este depaseste 100 mg (1 ml), trebuie utilizata seringa pentru administrare orala
mai mare, de 5 ml.

Doza calculata trebuie rotunjita la cea mai apropiata valoare gradata.

Ajustarea dozei altor medicamente utilizate concomitent cu canabidiol

Pentru a gestiona posibilele interactiuni cu alte medicamente si necesitatea ajustarilor specifice ale
dozelor de canabidiol sau ale medicamentelor administrate concomitent, schema terapeutica
trebuie evaluatd de un medic cu experienta in tratarea pacientilor care utilizeaza concomitent
medicamente antiepileptice (MAE) (vezi sectiunile 4.4 si 4.5).

Oprirea tratamentului

Daci administrarea canabidiol trebuie oprita, doza trebuie scizuta treptat. In studiile clinice, oprirea
administrarii canabidiol s-a efectuat prin reducerea dozei cu aproximativ 10% pe zi, timp de 10 zile.
Poate fi necesard o reducere mai lenta sau mai rapidé a dozei, conform indicatiilor clinice, la
recomandarea medicului prescriptor.



Doze omise

Tn cazul omiterii uneia sau mai multor doze, dozele omise nu trebuie compensate. Administrarea
trebuie reluatd conform schemei de tratament existente. in cazul omiterii dozelor mai mult de 7 zile,
trebuie efectuata stabilirea treptatd a dozei pana la doza terapeutica.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu canabidiol in tratamentul SLG, SD si CST nu au inclus un numar suficient
de pacienti cu varsta peste 55 ani pentru a se putea stabili daca acestia raspund sau nu in mod diferit
fata de pacientii mai tineri.

In general, alegerea dozei pentru un pacient varstnic trebuie efectuati cu prudenti, incepand de regula
cu cea mai mica valoare din intervalul de doze, tindnd cont de frecventa mai mare a reducerii functiilor
hepatice, renale sau cardiace, precum si de comorbiditati sau de alte tratamente administrate
concomitent (vezi pct. 4.4, la Afectiune hepatocelulara si pct. 5.2).

Insuficienta renala

Canabidiolul poate fi administrat pacientilor cu insuficientd renalad usoard, moderata sau severa, fara
ajustarea dozei (vezi pct. 5.2). Nu exista experienta la pacienti cu boala renald in stadiu terminal. Nu
se cunoaste in ce masura canabidiol este dializabil.

Insuficientd hepatica
Canabidiolul nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A
Child-Pugh).

Este necesara prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) sau severa
(clasa C Child-Pugh) (vezi pct. 4.3 si 4.4). Se recomanda administrarea unei doze initiale mai reduse la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa. Stabilirea treptata a dozei trebuie efectuata
dupa cum se detaliaza in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Ajustarea dozei la pacientii cu insuficienti hepatici moderati sau severi

Insuficienta Doza initiala Doza de A doua Doza maxima Doza maxima
hepatica Pentru SLG, SD | Intretinere saptamana recomandata recomandata

si CST Pentru SLG si | Pentru CST | Pentru SLG si Pentru CST

SD SD

Moderati 1,25 mg/kg de 2,5 mg/kg de doud ori pe zi | 5 mg/kg de doua 6,25 mg/kg de
dous ori pe zi (5 mg/kg/zi) ori pe zi doua ori pe zi
(2,5 mg/kg/zi) (10 mg/kg/zi) (12,5 mg/kg/zi)

Severi 0,5 mg/kg de 1 mg/kg de doua ori pe zi 2 mg/kg de doua 2,5 mg/kg de
doua ori pe zi (2 mg/kg/zi) ori pe zi doua ori pe zi

(1 mg/kg/zi) (4 mg/kglzi)* (5 mg/kg/zi)*

*Pot fi avute in vedere doze mai mari de canabidiol la pacientii cu insuficientd hepatica severa la care
beneficiile potentiale depasesc riscurile.

Copii si adolescenti

Cu SLG si SD

Canabidiolul nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 6 luni. Siguranta si eficacitatea
canabidiol la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Cu CST
Canabidiolul nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 1 luna. Siguranta si eficacitatea
canabidiol la copii cu varsta cuprinsd intre 1 lund si 2 ani nu au fost incé stabilite.



Datele disponibile in prezent la pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani sunt descrise la pct. 5.1, dar
nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orald

Alimentele pot creste concentratiile plasmatice de canabidiol si, prin urmare, acesta trebuie administrat
cu consecventa cu sau fard alimente, inclusiv cu dieta ketogena. Atunci cand este administrat impreuna
cu alimente, trebuie avuta in vedere o compozitie similara a alimentelor, daca este posibil (vezi

pct. 5.2).

Se recomanda administrarea orald; cu toate acestea, daca este necesar, sonda nazogastrica si
gastrostoma pot reprezenta moduri acceptabile de administrare enterala.

Pentru informatii suplimentare privind utilizarea sondelor gastrice, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

Pacientii cu valori serice ale transaminazelor hepatice de 3 ori mai mari decat limita superioara a
valorilor normale (LSVN) si cu bilirubinemie de 2 ori mai mare decat LSVN (vezi sectiunea 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiune hepatocelulara

Canabidiolul poate determina cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice
(alaninaminotransferaza [ALT] si/sau aspartataminotransferaza [AST]), dependente de doza (vezi

pct. 4.8). Cresterile survin de reguld in primele doud luni de la initierea tratamentului; cu toate acestea,
au existat cazuri observate pe o perioadd de pana la 18 luni dupa initierea tratamentului, mai ales la
pacientii care utilizau concomitent valproat.

In studiile clinice, majoritatea cresterilor valorilor serice ale ALT au survenit la pacienti care utilizau
concomitent valproat. De asemenea, utilizarea concomitenta de clobazam a crescut incidenta valorilor
crescute ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice, desi intr-o masura mai mica decét in cazul
utilizarii concomitente cu valproat. Trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii sau ajustarea
dozelor de valproat sau ajustarea dozelor de clobazam in cazul in care survin cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor hepatice.

Cresterile valorilor serice ale transaminazelor hepatice s-au remis in aproximativ doua treimi din
cazuri la oprirea administrarii canabidiol sau la reducerea dozei de canabidiol si/sau de valproat
administrat concomitent. In aproximativ o treime din cazuri, cresterile valorilor serice ale
transaminazelor hepatice s-au remis in timpul continudrii tratamentului cu canabidiol, fara reducerea
dozei.

Pacientii cu valori serice initiale ale transaminazelor hepatice peste LSVN au prezentat incidente mai
crescute ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor hepatice 1n timpul utilizarii de canabidiol.
La unii pacienti, un efect sinergic al tratamentului concomitent cu valproat asupra valorilor serice
initiale crescute ale transaminazelor hepatice a determinat un risc mai mare de cresteri ale valorilor
serice ale transaminazelor hepatice.

In cadrul unui studiu necontrolat, efectuat la pacienti pentru o indicatie diferiti, non-epilepsie,

2 pacienti varstnici au prezentat cresteri are valorilor fosfatazei alcaline de peste 2 ori LSVN, n
asociere cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice. Cresterile s-au remis dupa oprirea
administrarii canabidiol.



Monitorizare

In general, cresterile valorilor serice ale transaminazelor hepatice de peste 3 ori LSVN in prezenta
cresterii valorilor bilirubinemiei, fara o explicatie alternativa, constituie un factor predictor important
pentru afectare hepatica severa. Identificarea timpurie a valorilor serice crescute ale transaminazelor
hepatice poate scidea riscul de evolutie grava. Pacientii cu valori serice initiale crescute ale
transaminazelor hepatice, de peste 3 ori LSVN, sau cu cresteri ale valorilor bilirubinemiei de peste

2 ori LSVN, trebuie evaluati Tnainte de initierea tratamentului cu canabidiol.

Inainte de initierea tratamentului cu canabidiol este necesara determinarea valorilor serice ale
transaminazelor hepatice (ALT si AST) si ale bilirubinemiei totale.

Monitorizare de rutina

Valorile serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei totale trebuie determinate la 1 luna,
3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului cu canabidiol si ulterior periodic sau conform indicatiilor
clinice.

Dupa modificari ale dozelor de canabidiol cu peste 10 mg/kg si zi sau dupa modificari ale schemei
terapeutice (modificari ale dozelor medicamentelor administrate concomitent sau adaugari de
medicamente) despre care se cunoaste ca afecteaza ficatul, acest program de monitorizare trebuie
reinitiat.

Monitorizare intensificata

La pacientii cu valori serice initiale crescute identificate ale ALT sau AST si la pacientii care
utilizeaza concomitent valproat, valorile serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei totale
trebuie determinate la 2 saptamani, 1 luna, 2 luni, 3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului cu
canabidiol, iar ulterior periodic sau conform indicatiilor clinice. Dupa modificari ale dozelor de
canabidiol cu peste 10 mg/kg/zi sau dupa modificari ale schemei terapeutice (modificari ale dozelor
medicamentelor administrate concomitent sau adaugari de medicamente) despre care se cunoaste ca
afecteaza ficatul, acest program de monitorizare trebuie reinitiat.

Daca un pacient prezintd semne sau simptome clinice care sugereaza disfunctie hepatica, este necesara
determinarea prompta a valorilor serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei totale, iar
tratamentul cu canabidiol trebuie intrerupt sau oprit, dupa caz. Administrarea de canabidiol trebuie
opritd la orice pacienti care prezinta cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice de peste
3 ori LSVN si ale valorilor bilirubinemiei de peste 2 ori LSVN. De asemenea, la pacientii cu cresteri
sustinute ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice de peste 5 ori LSVN tratamentul trebuie
oprit. Pacientii cu cresteri prelungite ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice trebuie evaluati
pentru depistarea altor cauze posibile. Trebuie avuta in vedere ajustarea dozei oricarui medicament
administrat concomitent despre care se cunoaste ca afecteaza functia hepatica (de exemplu valproat si
clobazam) (vezi pct. 4.5).

Somnolenta si sedare

Canabidiolul poate determina somnolenta si sedare, care survin mai frecvent la inceputul tratamentului
si se pot diminua odatd cu continuarea tratamentului. Incidenta a fost mai crescuta la pacientii tratati
concomitent cu clobazam (vezi pct. 4.5 si 4.8). Alte substante cu efect de deprimare a SNC, inclusiv
alcoolul etilic, pot potenta efectul de somnolenta si sedare.

Frecventa crescutd a crizelor epileptice

La fel ca in cazul altor MAE, 1n timpul tratamentului cu canabidiol poate surveni o crestere relevanta
clinic a frecventei crizelor epileptice, care poate necesita ajustarea dozei de canabidiol si/sau de MAE
administrate concomitent sau oprirea administrarii canabidiol, in cazul in care raportul beneficiu-risc
este negativ. In cadrul studiilor clinice de faza III care au investigat SLD, SD si CST, frecventa
observata de status epileptic a fost similara Intre grupurile tratate cu canabidiol si grupurile la care s-a
administrat placebo.



Comportament suicidar si ideatie suicidard

La pacientii tratati cu MAE pentru mai multe indicatii au fost raportate comportament suicidar si
ideatie suicidard. O meta-analiza a studiilor randomizate, controlate cu placebo, efectuate cu MAE, a
relevat un risc usor crescut de comportament suicidar si ideatie suicidard. Mecanismul acestui risc nu
este cunoscut, iar datele disponibile nu exclud posibilitatea unui risc crescut in cazul canabidiol.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de comportament suicidar si ideatie suicidara
si trebuie avutd in vedere instituirea unui tratament adecvat. Pacientilor si persoanelor care au grija de
pacienti trebuie sa li se recomande sa solicite un consult medical in cazul aparitiei oricaror semne de
comportament suicidar si ideatie suicidara.

Scadere ponderala

Canabidiolul poate determina scadere ponderald sau diminuare a cresterii in greutate (vezi pct. 4.8). La
pacientii cu SLG, SD si CST, acest aspect a parut sa fie asociat cu doza. In unele cazuri, sciderea
ponderala a fost raportatd ca eveniment advers. Scaderea apetitului alimentar si scaderea ponderala pot
duce la o usoard diminuare a cresterii in ndltime. Scaderea ponderala continud/absenta cresterii in
greutate trebuie verificate periodic, pentru a evalua daca tratamentul cu canabidiol trebuie continuat.

Excipienti cu efect cunoscut

Ulei de susan
Acest medicament contine ulei de susan rafinat care, rar, poate provoca reactii alergice severe.

Alcool benzilic

Acest medicament contine alcool benzilic 0,0003 mg/ml, echivalent cu 0,0026 mg per fiecare doza
maxima de Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg per fiecare doza (CST) pentru un adult cu greutatea de
70 kg). Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Volumele mari trebuie utilizate cu prudenta si doar daca este absolut necesar, in special la pacientii cu
insuficientd hepaticd si insuficienta renald, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolica).

Etanol

Fiecare ml de Epidyolex contine etanol 79 mg, echivalent cu 10% v/v etanol anhidru, adica pana la
691,3 mg etanol per fiecare doza unitard maxima de Epidyolex (12,5 mg/kg) pentru un adult cu
greutatea de 70 kg (9,9 mg etanol/kg). Pentru un adult cu greutatea de 70 kg, aceasta cantitate este
echivalenta cu 17 ml bere sau 7 ml vin per fiecare doza.

Grupe de pacienti la care nu s-au efectuat studii

Pacientii cu tulburari cardiovasculare semnificative clinic nu au fost inclusi in programul de dezvoltare
clinica pentru indicatia de CST.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inductori ai CYP3A4 sau CYP2C19

Inductorul puternic al CYP3A4/2C19 rifampicind (600 mg, administratd o data pe zi) a determinat
scaderea concentratiilor plasmatice de canabidiol si de 7-hidroxi-canabidiol (7-OH-CBD, un metabolit
activ al canabidiolului) cu aproximativ 30%, respectiv 60%. Alti inductori puternici ai CYP3A4 si/sau
CYP2C19, de exemplu carbamazepind, enzalutamida, mitotan si sunitoare, administrati concomitent
cu canabidiol, pot scidea de asemenea concentratiile plasmatice de canabidiol si de 7-OH-CBD, intr-o
masura similara. Aceste modificari pot determina o scadere a eficacitatii canabidiolului. Poate sa fie
necesara ajustarea dozei.



Inhibitori ai UGT

Canabidiolul este un substrat pentru UGT1A7, UGT1A9 si UGT2B7. Nu au fost efectuate studii
formale privind interactiunile medicamentoase cu canabidiol in cazul utilizérii concomitente cu
inhibitori ai UGT si, de aceea, este necesara prudenta la administrarea concomitenta a unor
medicamente care sunt inhibitori cunoscuti ai acestor UGT. Poate fi necesara reducerea dozei de
canabidiol si/sau de inhibitor in cazul administrarii concomitente.

Tratamente concomitente cu MAE

Farmacocinetica canabidiolului este complexa si poate cauza interactiuni cu tratamentele concomitente
cu MAE ale pacientului. Ca urmare, dozele de canabidiol si/sau de MAE utilizate concomitent trebuie
ajustate Tn cadrul supravegherii medicale regulate, iar pacientul trebuie monitorizat indeaproape,
pentru eventuale reactii adverse la medicamente. De asemenea, trebuie luata in considerare
monitorizarea concentratiilor plasmatice.

Potentialul de interactiuni Intre medicamente cu alte MAE administrate concomitent a fost evaluat la
voluntari sdnatosi si la pacienti cu epilepsie, pentru clobazam, valproat, stiripentol si everolimus

Clobazam

In cazul in care canabidiol este administrat concomitent cu clobazam, pot aparea interactiuni FC
bidirectionale. Pe baza unui studiu efectuat la voluntari sanatosi, pot surveni concentratii plasmatice
crescute (de 3-4 ori) ale N-desmetilclobazamului (un metabolit activ al clobazamului) in cazul
asocierii cu canabidiol, mediate probabil de inhibarea CYP2C19, fard efecte asupra concentratiilor
plasmatice de clobazam. In plus, a existat o expunere crescuti la 7-OH-CBD, pentru care aria de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut cu 47% (vezi pct. 5.2).
Concentratiile plasmatice crescute ale acestor substante active pot duce la efecte farmacologice
accentuate si la o crestere a incidentei reactiilor adverse la medicamente. Comparativ cu placebo,
utilizarea concomitentd de canabidiol si clobazam creste incidenta somnolentei si sedarii (vezi pct. 4.4
si 4.8). Trebuie avuta in vedere reducerea dozei de clobazam in cazul prezentei somnolentei si sedarii
la administrarea concomitenta de clobazam si canabidiol.

Valproat

Utilizarea concomitenta de canabidiol si valproat creste incidenta valorilor serice crescute ale
transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.8). Mecanismul acestei interactiuni ramane necunoscut. Daca
survin cresteri semnificative clinic ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice, doza de canabidiol
si/sau valproat administrat concomitent trebuie redusa sau administrarea trebuie oprita la toti pacientii,
pana cand se observa revenirea valorilor serice ale transaminazelor hepatice la valorile normale. Sunt
disponibile date insuficiente pentru evaluarea riscului administrarii altor medicamente hepatotoxice
concomitent cu canabidiol (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta de canabidiol si valproat creste incidenta diareii si a evenimentelor de scadere
a apetitului alimentar. Mecanismul acestei interactiuni nu este cunoscut.

Stiripentol

Atunci cand canabidiol a fost administrat Tn asociere cu stiripentol in cadrul unui studiu clinic efectuat
la voluntari sdnatosi, a existat o crestere a concentratiilor plasmatice de stiripentol, cu 28% pentru
concentratia plasmatica maxima masurata (Cmax) i cu 55% pentru ASC. Cu toate acestea, la pacienti
efectul a fost diminuat, cu o crestere a concentratiilor de stiripentol de 17% pentru Cmax si de 30%
pentru ASC. Importanta clinica a acestor rezultate nu a fost studiatd. Pacientul trebuie monitorizat
indeaproape pentru reactii adverse la medicament.

Everolimus

Administrarea de canabidiol (12,5 mg/kg de doua ori pe zi) concomitent cu substratul gp-P si CYP3A4
everolimus (5 mg) in cadrul unui studiu efectuat la voluntari sanatosi a determinat o crestere a
expunerii la everolimus de aproximativ 2,5 ori, atat in ceea ce priveste Cmax, cat si ASC. Se considera
cd mecanismul acestei interactiuni este reprezentat de inhibarea efluxului gp-P la nivel intestinal, ceea



ce duce la o biodisponibilitate crescuta a everolimusului, intrucat canabidiolul nu a afectat expunerea
la midazolam in cadrul altui studiu privind interactiunile. Timpul de injumatatire plasmatica al
everolimusului nu a fost afectat, ceea ce confirma lipsa efectelor inhibitorii sistemice ale
canabidiolului asupra activitatii gp-P si CYP3A4. Atunci cand se initiazd administrarea de canabidiol
la pacienti tratati cu everolimus, este necesard monitorizarea concentratiilor terapeutice de medicament
si ajustarea dozei in consecintd. Atunci cand se initiaza administrarea de everolimus la pacienti tratati
cu o doza stabila de canabidiol, se recomanda o doza initiald mai redusa de everolimus, cu
monitorizarea terapeutica a medicamentului.

Efectul posibil al canabidiol asupra altor medicamente

Substraturi sensibile ale CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2CY, CYP2C19, UGTI1A9 si UGT2B7
Substraturi sensibile ale CYP1A2

Datele in vivo provenite din administrarea concomitenta a canabidiolului (750 mg de doua ori pe zi), la
starea de echilibru, cu o doza unica de cafeind (200 mg), un substrat sensibil al CYP1A2, au
demonstrat o crestere a expunerii la cafeina cu 15% pentru Cmax, respectiv cu 95% pentru ASC,
comparativ cu situatia in care cafeina a fost administrata exclusiv. Aceste date arata ca substanta
canabidiol este un inductor slab al CYP1A2. Cresteri modeste similare ale expunerii pot fi observate in
cazul altor substraturi ale CYP1A2 sensibile (de exemplu teofilind sau tizanidind). Importanta clinica a
acestor constatari nu a fost studiatd. Pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru reactii adverse la
medicament.

Substraturi sensibile ale CYP2B6

Administrarea concomitentd de canabidiol (7,5 mg/kg de doua ori pe zi) cu o doza unica de
bupropiona (150 mg), un substrat sensibil al CYP2B6, a scazut expunerea la bupropiond cu 19%
pentru Cmax si 20% pentru ASC (comparativ cu bupropiona administrata in monoterapie), care se
incadreaza in variabilitatea observata si, prin urmare, nu este semnificativa clinic. Nu se cunosc
modificarile expunerilor la substraturile CYP2B6 atunci cand sunt utilizate concomitent cu canabidiol
in doze de peste 7,5 mg/kg de doua ori pe zi.

Substraturi sensibile ale CYP2C8

Din cauza posibilei inhibari a activitatii enzimatice, trebuie avutd in vedere reducerea dozei de substrat
al CYP2CS, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic, daca apar reactii adverse la
administrarea concomitentd cu canabidiol.

Substraturi sensibile ale CYP2C9

Administrarea concomitentd de canabidiol (7,5 mg/kg de doua ori pe zi) cu o doza unica de
tolbutamida (500 mg), (un substrat moderat sensibil al CYP2C9), nu a dus la modificari ale
concentratiei plasmatice de tolbutamida in comparatie cu tolbutamida administratd In monoterapie. Se
preconizeaza valori similare ale Crax 51 ASC ale tolbutamidei in cazul administrarii la starea de
echilibru a canabidiolului (12,5 mg/kg de doua ori pe zi) administrat concomitent cu o doza unica de
tolbutamida (500 mg), comparativ cu administrarea tolbutamidei in monoterapie. Nu este necesara
ajustarea dozei pentru medicamentele care sunt substraturi ale CYP2C9 (de exemplu, fenitoina) atunci
cand sunt administrate concomitent cu canabidiol.

Substraturi sensibile ale CYP2C19

Datele in vitro au demonstrat inhibarea CYP2C19 de catre canabidiol, ceea ce poate determina
concentratii plasmatice crescute ale medicamentelor care sunt metabolizate prin intermediul acestei
izoenzime, de exemplu clobazam si omeprazol. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei
medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi sensibile ale CYP2C19 sau care au un
indice terapeutic Tngust.

Substraturi sensibile ale UGT1A9

Administrarea concomitentd de canabidiol (7,5 mg/kg de doua ori pe zi) cu o doza unica de
micofenolat mofetil (1 500 mg) a crescut expunerea la acid micofenolic (un substrat sensibil al
UGT1AD9) cu 16% pentru Cmax si 35% pentru ASC. O crestere a expunerii la acidul micofenolic cu 9%
pentru Cmax si 58% pentru ASC este prevazuta atunci cand micofenolatul mofetil (1 500 mg) a fost



administrat concomitent cu administrarea dozei de canabidiol la starea de echilibru (12,5 mg/kg de
doua ori pe zi). Cresterea concentratiei substraturilor UGT1A9 poate fi observata atunci cand se
utilizeaza concomitent cu canabidiol. Luati in considerare o reducere a dozei pentru substraturile
UGT1AO9 sensibile, cum ar fi acidul micofenolic, unde chiar si modificarile minore ale concentratiei
pot duce la reactii adverse grave. Ajustati doza pe baza rationamentului clinic.

Substraturi sensibile ale UGT2B7

Administrarea concomitentd de canabidiol (7,5 mg/kg de doua ori pe zi) cu 0 doza unica de
zidovudind (300 mg), un substrat sensibil al UGT2B7, a crescut expunerea la zidovudina cu 7% pentru
Crmax si 19% pentru ASC (comparativ cu administrarea de zidovudina in monoterapie) pentru care nu
se preconizeaza sa fie semnificativa clinic. Nu se anticipeaza modificari semnificative clinic ale
expunerilor plasmatice la zidovudina atunci cand zidovudina este administrata concomitent cu doze de
canabidiol la starea de echilibru (12,5 mg/kg de doua ori pe zi). Nu este necesara ajustarea dozei
pentru medicamentele care sunt substraturi ale UGT2B7 (de exemplu, lamotrigind) atunci cand sunt
administrate concomitent cu canabidiol.

Evaluare in vitro a interactiunii cu enzime UGT

Metabolitul 7-carboxi-canabidiol (7-COOH-CBD) este un inhibitor al activitatii mediate de UGT1A1,
UGT1A4 si UGT1AG6 in vitro. Poate fi necesara reducerea dozei de substrat in cazul administrarii
canabidiol concomitent cu substraturi ale acestor UGT.

Substraturi sensibile ale gp-P administrate pe cale orald
Administrarea de canabidiol concomitent cu everolimus administrat pe cale orald, un substrat al gp-P

efluxului everolimusului la nivel intestinal. Poate surveni cresterea expunerii la alte substraturi
sensibile ale gp-P administrate pe cale orala (de exemplu sirolimus, tacrolimus, sau digoxin) in cazul
administrarii concomitente cu canabidiol. Trebuie avute in vedere monitorizarea terapeutica a
medicamentului si reducerea dozei altor substraturi ale gp-P, atunci cand se administreaza pe cale
orala concomitent cu canabidiol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea canabidiol la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, canabidiol nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
beneficiul potential pentru mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu exista date clinice privind prezenta canabidiol sau a metabolitilor acestuia in laptele uman, efectele
asupra sugarului aldptat sau efectele asupra producerii de lapte.

Studiile la animale au evidentiat modificari toxicologice la puii alaptati, atunci cand mama a fost
tratata cu canabidiol (vezi pct. 5.3).

Nu au fost efectuate studii la om privind excretia canabidiol in laptele matern. Deoarece canabidiolul
se leaga in mare masura de proteinele plasmatice si este probabil si treacd liber din plasma in lapte, ca
masura de precautie, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul canabidiol asupra fertilitatii.
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Nu au fost observate efecte asupra capacitatii de reproducere a masculilor sau femelelor de sobolan in
cazul administrarii orale a unei doze de canabidiol de pana la 150 mg/kg si zi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Canabidiolul are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
deoarece poate determina somnolenta si sedare (vezi pct. 4.4). Pacientilor trebuie si li se recomande sa
nu conduca vehicule sau sd nu foloseasca utilaje inainte de a fi dobandit suficientd experienta pentru a
evalua daca acesta le afecteaza negativ capacitatile (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate in cazul utilizarii de canabidiol in intervalul de doze recomandat, intre 10 si
25 mg/kg si zi, sunt prezentate mai jos.

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt somnolenta (23%), scadere a apetitului alimentar (21%),
diaree (20%), pirexie (16%), varsaturi (12%) si oboseala (10%).

Cauzele cele mai frecvente ale opririi tratamentului au fost cresterea valorilor serice ale
transaminazelor hepatice (2%), somnolenta (2%) si scaderea apetitului alimentar (1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la canabidiol in studiile clinice controlate cu placebo sunt prezentate n
tabelul de mai jos, conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Frecventele se definesc astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin

frecvente (> 1/1 000 si < 1/100). in cadrul fiecdrei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 3: Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse din studiile clinice
organe
Infectii si infestari Frecvente Pneumonie?
Infectie la nivelul tractului urinar
Tulburari hematologice si limfatice Foarte frecvente | Scadere a valorii hemoglobinei
Scéadere a hematocritului
Tulburari metabolice si de nutritie Foarte frecvente | Scadere a apetitului alimentar
Tulburari psihice Frecvente Iritabilitate
Agresivitate
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente | Somnolenta?
Frecvente Letargie
Crize epileptice
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Tuse
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente | Diaree
Varsaturi
Frecvente Greatd
Tulburari hepatobiliare Frecvente Crestere a valorilor serice ale AST
Crestere a valorilor serice ale ALT
Crestere a valorilor serice ale GGT
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat
Tulburéri renale si ale cdilor urinare Frecvente Crestere a creatininemiei
Tulburari generale si la nivelul locului | Foarte frecvente | Pirexie
de administrare Oboseala
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere ponderala

aTermeni grupati: Pneumonie: pneumonie, pneumonie cu virus sincitial respirator (VSR),
pneumonie cu mycoplasme, pneumonie adenovirala, pneumonie virald, pneumonie de aspiratie;
Somnolenti: somnolentd, sedare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Afectiune hepatocelulara
Canabidiolul poate determina cresteri ale valorilor serice ale ALT si AST dependente de doza (vezi
pct. 4.4).

In studiile controlate efectuate pentru indicatiile SLG, SD (in care se administreaza 10 sau

20 mg/kg/zi) si CST (in care se administreaza 25 mg/kg/zi), incidenta valorilor serice crescute ale
ALT de peste 3 ori LSVN a fost de 12% la pacientii tratati cu canabidiol, comparativ cu < 1% la
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu canabidiol au prezentat valori serice ale ALT sau AST de
peste 20 ori LSVN. Au existat cazuri de cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice care
au dus la spitalizare la pacientii care utilizau canabidiol.

Factori de risc pentru afectiune hepatocelulara
Administrare concomitenta cu valproat si clobazam, doza de canabidiol si valori serice crescute ale
transaminazelor hepatice la momentul initial

Administrare concomitentd cu valproat si clobazam

La pacientii tratati cu canabidiol, carora li s-au administrat doze de 10 mg/kg/zi, 20 mg/kg/zi si

25 mg/kg/zi, incidenta cresterii valorilor serice ale ALT de peste 3 ori LSVN a fost de 23% la pacientii
carora li se administrau concomitent atat valproat, cat si clobazam, de 19% la pacientii carora li se
administra concomitent valproat (fara clobazam), de 3% la pacientii carora li se administra
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concomitent clobazam (fara valproat) si de 3% la pacientii carora nu li se administra niciunul dintre
aceste medicamente.

Doza

Au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale ALT de peste 3 ori LSVN la 15% dintre pacientii care
utilizau canabidiol 20 mg/kg/zi sau 25 mg/kg/zi, comparativ cu 3% la pacientii care utilizau canabidiol
10 mg/kg/zi.

Riscul de crestere a valorilor serice ale ALT a fost mai mare la doze care depédsesc doza de

25 mg/kg/zi administrata in studiul controlat pentru CST.

Valori serice crescute ale transaminazelor hepatice la momentul initial

Tn studiile controlate (vezi pct. 5.1) efectuate la pacienti care utilizau canabidiol 20 sau 25 mg/kg/zi,
frecventa valorilor serice crescute ale ALT de peste 3 ori LSVN, asociate tratamentului, a fost de 29%
(dintre care 80% urmau tratament concomitent cu valproat) atunci cand valoarea serica a ALT a fost
peste LSVN la momentul initial, comparativ cu 12% (dintre care 89% urmau tratament concomitent cu
valproat) atunci cand valoarea serica a ALT s-a situat in limitele valorilor normale la momentul initial.
Un procent total de 5% dintre pacientii (toti urmau tratament concomitent cu valproat) care utilizau
canabidiol 10 mg/kg/zi au prezentat valori serice crescute ale ALT de peste 3 ori LSVN atunci cand
valoarea sericd a ALT a fost peste LSVN la momentul initial, comparativ cu 3% dintre pacientii (toti
urmau tratament concomitent cu valproat) la care valoarea serica a ALT s-a situat in limitele valorilor
normale la momentul initial.

Somnolenta si sedare

Tn studiile controlate (vezi pct. 4.4) efectuate cu canabidiol pentru indicatiile SLG, SD si CST au fost
observate evenimente de somnolenta si sedare (inclusiv letargie), incluzand 29% dintre pacientii tratati
cu canabidiol (30% dintre pacientii care au utilizat canabidiol 20 mg/kg/zi sau 25 mg/kg/zi si 27%
dintre pacientii care au utilizat canabidiol 10 mg/kg/zi). Aceste reactii adverse au fost observate cu
incidente mai crescute la doze care depasesc doza de 25 mg/kg/zi utilizata in studiul controlat pentru
CST. Incidenta somnolentei si a sedarii (inclusiv letargie) a fost mai crescuta la pacientii care utilizau
concomitent clobazam (43% la pacientii tratati cu canabidiol care utilizau concomitent clobazam,
comparativ cu 14% la pacientii tratati cu canabidiol care nu utilizau clobazam).

Crize epileptice

In cadrul studiului controlat efectuat la pacienti cu CST, s-a observat o frecventi crescuti a
evenimentelor adverse asociate cu agravarea crizelor epileptice la doze de peste 25 mg/kg/zi. Cu toate
ca nu s-a stabilit un model clar, evenimentele adverse au reflectat cresterea frecventei sau a intensitatii
crizelor epileptice sau aparitia unor tipuri noi de crize epileptice. Frecventa evenimentelor adverse
asociate cu agravarea crizelor epileptice a fost de 11% la pacientii care utilizau canabidiol 25 mg/kg/zi
si de 18% la pacientii care utilizau doze de canabidiol de peste 25 mg/kg/zi, comparativ cu 9% la
pacientii la care s-a administrat placebo.

Scadere ponderala

Canabidiolul poate determina scadere ponderald sau diminuare a cresterii in greutate (vezi pct. 4.4). La
pacientii cu SLG, SD si CST, scéderea ponderala pare a fi dependenta de doza, 21% dintre pacientii
tratati cu canabidiol 20 mg/kg/zi sau 25 mg/kg/zi prezentand o scadere ponderala de > 5%, comparativ
cu 7% dintre pacientii tratati cu canabidiol 10 mg/kg si zi. In unele cazuri, sciderea ponderala a fost
raportata ca eveniment advers (vezi Tabelul 3 de mai sus). Scaderea apetitului alimentar si scaderea
ponderald pot determina o ugoara diminuare a cresterii in Tnéltime.

Diaree

Canabidiolul poate determina aparitia diareii, asociati cu doza. In studiile controlate efectuate in SLG
si SD, frecventa diareii a fost de 13% la pacientii carora li s-a administrat canabidiol 10 mg/kg/zi si de
21% la pacientii carora li s-a administrat canabidiol 20 mg/kg/zi, comparativ cu 10% la pacientii
carora li s-a administrat placebo. in cadrul unui studiu controlat efectuat pentru indicatia de CST,
frecventa diareii a fost de 31% la pacientii carora li s-a administrat canabidiol 25 mg/kg/zi si de 56%
la pacientii carora li s-a administrat canabidiol Tn doze mai mari de 25 mg/kg/zi, comparativ cu 25% la
pacientii carora li s-a administrat placebo.
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In cadrul studiilor clinice, diareea a aprut de regula pentru prima data in primele 6 saptimani de
tratament cu canabidiol. Durata mediana a diareii a fost 8 zile. Diareea a determinat reducerea dozei de
canabidiol la 10% dintre pacienti, intreruperea temporara a administrarii dozei la 1% dintre pacienti si
oprirea definitiva a administrarii la 2% dintre pacienti.

Valori anormale ale analizelor hematologice

Canabidiolul poate determina scaderea valorilor hemoglobinei si hematocritului. La pacientii cu SLG,
SD si CST, scaderea medie a valorii hemoglobinei de la momentul initial pana la finalul tratamentului
a fost de -0,36 g/dl la pacientii tratati cu canabidiol carora li s-au administrat doze de 10 mg/kg/zi,

20 mg/kg/zi sau 25 mg/kg/zi. De asemenea, a fost observata o sciadere similara a valorii
hematocritului, cu o modificare medie de -1,3% la pacientii tratati cu canabidiol.

Douazeci si sapte de procente (27%) dintre pacientii cu SLG si SD tratati cu canabidiol si 38% dintre
pacientii cu CST tratati cu canabidiol (25 mg/kg si zi) au prezentat o anemie nou aparutd, definitd prin
parametri de laborator pe parcursul studiului (definita ca o valoare normala a hemoglobinei la
momentul initial, cu o valoare sub limita inferioara a valorilor normale raportata la un reper temporal
ulterior).

Crestere a valorilor creatininemiei

Canabidiolul poate determina cresterea valorilor creatininei serice. Mecanismul nu a fost stabilit Inca.
In studiile controlate efectuate la adulti sanitosi si la pacienti cu SLG, SD si CST a fost observati o
crestere a valorilor creatininei serice cu aproximativ 10% in primele 2 saptamani de la initierea
tratamentului cu canabidiol. Cresterea a fost reversibila la adultii sdnatosi. Reversibilitatea nu a fost
evaluata in studiile efectuate pentru indicatiile SLG, SD sau CST.

Pneumonie

In studiile controlate efectuate cu canabidiol la pacienti cu SLG, SD sau CST au fost observate
evenimente de pneumonie, incluzand 6% dintre pacientii tratati cu canabidiol, comparativ cu 1%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Experienta cu doze mai mari decat doza terapeutica recomandata este limitatd. La subiectii adulti
sanatosi carora li s-a administrat o dozd unica de 6 000 mg au fost raportate diaree usoara si
somnolenta; aceasta doza este echivalenta cu o doza de peste 85 mg/kg la un adult cu greutatea de
70 kg. Aceste reactii adverse s-au remis la finalizarea studiului.

Abordare terapeutica a supradozajului

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si trebuie administrat tratamentul simptomatic
adecvat, cu monitorizarea semnelor vitale.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice; codul ATC: NO3AX24

Mecanism de actiune

Mecanismele exacte prin care canabidiolul isi exercitd efectele anticonvulsivante la om nu sunt
cunoscute. Canabidiolul nu isi exercita efectul anticonvulsivant prin interactiune cu receptorii
cannabinoizi. Canabidiolul reduce hiperexcitabilitatea neuronala prin modularea calciului intracelular,
prin intermediul canalelor receptorului 55 cuplat cu proteina G (GPRS5) si al receptorului tranzitoriu
cu potential pentru vaniloide 1 (TRPV1), precum si prin modularea semnalului mediat de adenozina,
prin inhibarea absorbtiei adenozinei la nivel celular prin intermediul transportorului 1 nucleozidic
echilibrant (ENT1).

Efecte farmacodinamice

La pacienti exista un efect anticonvulsiv suplimentar posibil, generat de interactiunea farmacocinetica
bidirectionala dintre canabidiol si clobazam. Acest efect duce la cresterea concentratiilor plasmatice
ale metabolitilor activi ai acestora, 7-OH-CBD (de aproximativ 1,5 ori) si, respectiv, N-CLB (de
aproximativ 3 ori) (vezi sectiunile 4.5, 5.1 si 5.2).

Eficacitate clinica

Tratament adaugat la pacientii cu sindrom Lennox-Gastaut (SLG)

Eficacitatea canabidiol in tratamentul adaugat al crizelor epileptice asociate cu sindromul
Lennox-Gastaut (SLG) a fost evaluata in doua studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu
placebo, cu grupuri paralele de tratament (GWPCARE3 si GWPCARE4). Fiecare studiu a constat
dintr-o perioada initiala de 4 saptamani, o perioada de stabilire treptata a dozei de 2 saptamani si o
perioada de intretinere de 12 saptamani. Varsta medie a populatiei studiului a fost 15 ani, iar 94%
utilizau concomitent 2 sau mai multe MAE (MAECc) in timpul studiului. MAEc utilizate cel mai
frecvent (> 25% dintre pacienti) in ambele studii au fost valproat, clobazam, lamotrigina,
levetiracetam si rufinamida. Aproximativ 50% din pacienti utilizau concomitent clobazam. Din
pacientii care nu utilizau concomitent clobazam, majoritatea luasera anterior si, ulterior, intrerupsesera
tratamentul cu clobazam.

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de modificarea procentuald a incidentei crizelor
epileptice cu cadere, fatd de momentul initial, pentru o perioada de urmarire de 28 zile, in decursul
tratamentului, la grupul de tratament cu canabidiol, comparativ cu grupul la care

s-a administrat placebo. Crizele epileptice cu cadere au fost definite ca crize epileptice atonice, tonice
sau tonico-clonice, care au dus sau ar fi putut duce la o cadere sau vatamare. Principalele criterii finale
secundare de evaluare au fost reprezentate de procentul de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a
frecventei crizelor epileptice cu cadere, modificarea procentuala a frecventei totale a crizelor
epileptice, fatd de momentul initial si scorul la chestionarul Impresia globald a schimbérii evaluata de
subiect/persoana care are grija de subiect la ultima vizita.

Analizele de subgrup au fost efectuate in functie de mai multi factori, inclusiv MAEc. Rezultatele
analizei de subgrup la pacientii tratati concomitent cu clobazam, comparativ cu pacientii tratati fara
clobazam, au indicat o incertitudine statistica reziduala cu privire la efectul tratamentului cu canabidiol
la pacientii care nu utilizau concomitent clobazam. Eficacitatea nu a fost stabilita pentru aceasta
populatie.

Tabelul 4 cuprinde un rezumat al criteriului final principal de evaluare a reducerii procentuale fata de

momentul initial a frecventei crizelor epileptice cu cadere, precum si un rezultat secundar esential al
procentului de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a frecventei de crize epileptice cu cadere. De
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asemenea, tabelul include rezultatele analizei de subgrup pentru aceste rezultate la pacientii cu
tratament concomitent cu clobazam.

Tabelul 4: Valorile rezultatelor principale, ale > 50% din rezultatele secundare esentiale ale
respondentilor si analizei de subgrup din studiile SLG

Subgrup
General N cu N
clobazam
CRIZE CONVULSIVE PER 28 ZILE
Reducere procentaj fatid de momentul initial®
GWPCARE3 Placebo 17.2% 76 22,7% 37
10 mg/kg/zi 37,2% 73 45,6% 37
20 mg/kg/zi 41,9% 76 64,3% 36
GWPCARE4 Placebo 21,8% 85 30,7% 42
20 mg/kg/zi 43,9% 86 62,4% 42
Diferenta sau reducerea procentuali comparativ cu placebo (I 95%), valoarea-p°
GWPCARE3 10 mg/kg/zi 19,2 29,6%
(7,7,31,2) (2,4%, 49,2%)
p =0,0016 p = 0,0355¢
20 mg/kg/zi 21,6 53,8%
(6,7, 34,8) (35,7%, 66,8%)
p = 0,0047 p <0,0001°
GWPCARE4 20 mg/kg/zi 17,2 45,7%
(4,1, 30,3) (27,0%, 59,6%)
p =0,0135 p <0,0001°
>50% REDUCERE IN CRIZELE EPILEPTICE CU CADERE (ANALIZA
RESPONDENTI)
Procentaj > 50% respondenti, valoarea-p®
GWPCARE3 Placebo 14,5% 76 21,6% 37
10 mg/kg/zi 35,6% 73 40,5% 37
p =0,0030 p = 0,0584¢
20 mg/kg/zi 39,5% 76 55,6% 36
p = 0,0006 p =0,0021°
GWPCARE4 Placebo 23,5% 85 28,6% 42
20 mg/kg/zi 44,2% 86 54,8% 42
p =0,0043 p = 0,0140°

IT = interval de Tncredere 95%;

2 Datele pentru populatia generald sunt prezentate ca reducere procentuald medie fatd de momentul
initial. Datele pentru subgrupul cu clobazam sunt prezentate ca reducere procentuala fatd de momentul
initial, estimata dintr-o analiza de regresie binomiala negativa.

® Datele generale sunt prezentate ca diferentd medie estimatd, iar valoarea-p dintr-un test Wilcoxon al
rangurilor pereche. Datele pentru subgrupul cu clobazam sunt estimate dintr-o analiza de regresie
binomiala negativa.

¢Valoarea-p nominala.

d Valoarea-p generald se bazeazi pe un test Cochran-Mantel-Haenszel; valoarea-p nominala pentru
clobazam, din subgrupul cu clobazam, se bazeaza pe o analiza de regresie logistica.

Rezultate secundare suplimentare in subgrupul de pacienti tratati concomitent cu clobazam
Canabidiolul a fost asociat cu o crestere a procentului de subiecti cu o reducere mai mare sau egala cu
75% a frecventei crizelor epileptice cu cadere pe durata tratamentului din fiecare test (11% canabidiol
10 mg/kg/zi, 31%-36% canabidiol 20 mg/kg/zi, 3%-7% placebo).

In fiecare test, pacientii care au utilizat canabidiol au prezentat o reducere procentuald mai mare in
numarul total de crize, comparativ cu placebo (53% canabidiol 10 mg/kg/zi, 64%-66% canabidiol
20 mg/kg/zi, 25% placebo; p = 0,0025 pentru canabidiol 10 mg/kg/zi si p < 0,0001 pentru canabidiol
20 mg/kg/zi, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo).
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Furnizorii de ingrijiri medicale si pacientii au raportat imbunatatiri mai mari la nivelul starii generale,
conform punctajelor chestionarului Impresiei globale asupra modificarilor la ultima vizita, in cazul
ambelor doze de canabidiol (76% canabidiol 10 mg/kg/zi, 80% canabidiol 20 mg/kg/zi, 31%-46% la
grupul la care s-a administrat placebo; p = 0,0005 pentru doza de 10 mg/kg/zi si p < 0,0001 si 0,0003
pentru doza de 20 mg/kg/zi, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo).

Comparativ cu placebo, canabidiolul a fost asociat cu o crestere a numarului de zile fara crize
epileptice cu cadere in timpul perioadei de tratament din fiecare studiu; echivalent cu 3,3 zile per
28 zile (10 mg/kg/zi) si cu 5,5-7,6 zile per 28 zile (20 mg/kg/zi).

Tratament adaugat la pacientii cu sindrom Dravet

Eficacitatea canabidiol in tratamentul adaugat al crizelor epileptice asociate cu sindromul Dravet (SD)
a fost evaluata in doua studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo, cu grupuri
paralele de tratament (GWPCARE2 si GWPCARE1). Fiecare studiu a constat dintr-o perioada initiala
de 4 saptamani, o perioada de stabilire treptata a dozei de 2 saptamani si o perioada de intretinere de
12 saptamani. Varsta medie a populatiei studiului a fost 9 ani, iar 94% utilizau 2 sau mai multe MAEc
n timpul studiului. MAEc utilizate cel mai frecvent (> 25% dintre pacienti) in ambele studii au fost
valproat, clobazam, stiripentol si levetiracetam. Aproximativ 65% din pacientii luau concomitent
clobazam. Din pacientii care nu utilizau concomitent clobazam, majoritatea luasera anterior si,
ulterior, intrerupsesera tratamentul cu clobazam.

Criteriul final principal de evaluare I-a constituit modificarea frecventei crizelor epileptice convulsive
pe durata perioadei de tratament (de la Ziua 1 pana la finalul perioadei de evaluare), comparativ cu
momentul initial (GWPCARE2) si modificarea procentuala a incidentei crizelor epileptice convulsive
fatd de momentul initial, pentru o perioada de urmarire de 28 zile, In decursul tratamentului
(GWPCAREL), pentru grupurile de tratament cu canabidiol, comparativ cu grupurile la care s-a
administrat placebo. Crizele epileptice convulsive au fost definite drept crize epileptice atonice, tonice,
clonice si tonico-clonice. Principalele criterii finale secundare de evaluare pentru studiul GWPCARE?2
au fost reprezentate de proportia de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor
epileptice convulsive, modificarea frecventei totale a crizelor epileptice si scorul la chestionarul
Impresia globala a schimbarii evaluatd de persoana care are grija de subiect la ultima vizita.
Principalul criteriu final secundar de evaluare pentru studiul GWPCARE] a fost reprezentat de
proportia de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor epileptice convulsive.

Analizele de subgrup au fost efectuate in functie de mai multi factori, inclusiv MAEc. Rezultatele
analizei de subgrup pentru pacientii tratati concomitent cu clobazam, comparativ cu pacientii fara
tratament concomitent cu clobazam au indicat o incertitudine reziduala privind efectul tratamentului
cu canabidiol la pacientii care nu utilizau concomitent clobazam. Eficacitatea nu a fost stabilitd pentru
aceasta populatie.

Tabelul 5 cuprinde un rezumat al criteriului final principal de evaluare a reducerii procentuale fata de
momentul initial in frecventa crizelor epileptice convulsive, precum si un rezultat secundar esential al
proportiei de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a frecventei de crize epileptice convulsive. De
asemenea, tabelul include rezultatele analizei de subgrup pentru aceste rezultate la pacientii cu
tratament concomitent cu clobazam.
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Tabelul 5: Valorile rezultatelor principale si ale > 50% din rezultatele secundare esentiale ale
respondentilor si analiza de subgrup din studiile SD

Subgrup
General N cu N
clobazam
CRIZE CONVULSIVE PER 28 ZILE
Reducere procentuali fati de momentul initial®
GWPCARE2 Placebo 26,9% 65 37,6% 41
10 mg/kg/zi 48,7% 66 60,9% 45
20 mg/kg/zi 45, 7% 67 56,8% 40
GWPCARE1 Placebo 13,3% 59 18,9% 38
20 mg/kg/zi 38,9% 61 53,6% 40
Diferenti sau reducere procentuali comparative u placebo (Il 95%), valoare-p®
GWPCARE2 10 mg/kg/zi 29,8% 37,4%
(8,4%, 46,2%) (13,9%, 54,5%)
p =0,0095 p = 0,0042°
20 mg/kg/zi 25, 7% 30,8%
(2,9%, 43,2%) (3,6%, 50,4%)
p =0,0299 p =0,0297¢
GWPCARE1 20 mg/kg/zi 22,8 42,8%
(5,4,41,1) (17,4%, 60,4%)
p =0,0123 p = 0,0032°
>50% REDUCERE IN CRIZELE EPILEPTICE CONVULSIVE (ANALIZA
RESPONDENTI)
Procentaj > 50% din respondenti, valoarea-p°
GWPCARE2 Placebo 26,2% 65 36,6% 41
10 mg/kg/zi 43,9% 66 55,6% 45
p =0,0332 p = 0,0623°
20 mg/kg/zi 49,3% 67 62,5% 40
p = 0,0069 p = 0,0130°
GWPCAREL1 Placebo 27,1% 59 23,7% 38
20 mg/kg/zi 42,6% 61 47,5% 40
p =0,0784 p = 0,0382°

IT = interval de Tncredere 95%;

2 Pentru studiul GWPCAREI], datele generale sunt prezentate ca reducere procentuald medie fata de
momentul initial. Datele pentru studiul GWPCARE2 si subgrupul cu clobazam sunt prezentate ca
reducere procentuald fatd de momentul initial, estimata dintr-0 analiza de regresie binomiala negativa.
® Pentru studiul GWPCARE], datele generale sunt prezentate ca diferentd medie estimata, iar
valoarea-p dintr-un test Wilcoxon al rangurilor pereche. Datele pentru studiul GWPCARE2 si
subgrupul cu clobazam sunt estimate dintr-o analiza de regresie binomiala negativa.

¢Valoarea-p nominala.

9 \aloarea-p generald se bazeazi pe un test Cochran-Mantel-Haenszel; valoarea-p nominala pentru
clobazam, din subgrupul cu clobazam, se bazeaza pe o analiza de regresie logistica.

Rezultate secundare suplimentare in subgrupul de pacienti tratati concomitent cu clobazam
Canabidiolul a fost asociat cu o crestere a procentului de subiecti care au prezentat o reducere mai
mare sau egald cu 75% a frecventei crizelor epileptice pe durata tratamentului pentru fiecare studiu
(36% canabidiol 10 mg/kg/zi, 25% canabidiol 20 mg/kg/zi, 10%-13% la grupul la care s-a administrat
placebo).

In fiecare studiu, pacientii care au utilizat canabidiol au prezentat o reducere procentuald mai mare in
ceea ce priveste numadrul total de crize, comparativ cu placebo (66% canabidiol 10 mg/kg/zi,
54%-58% canabidiol 20 mg/kg/zi, 27%-41% la grupul la care s-a administrat placebo; p = 0,0003
pentru canabidiol 10 mg/kg/zi si p = 0,0341 si 0,0211 pentru canabidiol 20 mg/kg/zi comparativ cu
grupul la care s-a administrat placebo).
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Furnizorii de ingrijiri medicale si pacientii au raportat imbunatatiri mai mari la nivelul starii generale,
conform punctajelor chestionarului Impresiei globale asupra modificarilor la ultima vizita, in cazul
ambelor doze de canabidiol (73% la o doza de 10 mg/kg/zi, 62%-77% la o doza de 20 mg/kg/zi,
30%-41% la grupul la care s-a administrat placebo; p = 0,0009 pentru canabidiol 10 mg/kg/zi si

p = 0,0018 si 0,0136 pentru canabidiol 20 mg/kg/zi, comparativ cu grupul la care s-a administrat
placebo).

Comparativ cu placebo, canabidiol a fost asociat cu o crestere a numarului de zile fara crize epileptice
convulsive Tn timpul perioadei de tratament din fiecare studiu; echivalent cu 2,7 zile per 28 zile
(10 mg/kg/zi) si cu 1,3-2,2 zile per 28 zile (20 mg/kg/zi).

Adulti

Populatia cu SD din studiile GWPCARE2 si GWPCAREI] a constat predominant din pacienti copii si
adolescenti, cu doar 5 pacienti adulti, care aveau varsta de 18 ani (1,6%) si, prin urmare, au fost
obtinute date limitate privind eficacitatea si siguranta la pacientii adulti cu SD.

Raspuns la doza

Avand in vedere faptul ca nu a existat un raspuns consecvent la doza intre doza de 10 mg/kg/zi si doza
de 20 mg/kg/zi in studiile efectuate pentru indicatiile de LSG si SD, doza de canabidiol trebuie initial
stabilita treptat, pana la doza de intretinere recomandata de 10 mg/kg/zi (vezi pct. 4.2). La anumiti
pacienti, poate fi avuta in vedere stabilirea treptatd a dozei pana la doza maxima de 20 mg/kg/zi, Tn
functie de raportul beneficiu-risc (vezi pct. 4.2).

Date Tn regim deschis

Pentru ambele studii pentru indicatia de SLG randomizate, 99,5% din pacientii (N = 366) care au
incheiat studiile au fost inrolati in studiul de extensie pe termen lung, in regim deschis (ETL)
(GWPCARES). In subgrupul de pacienti cu SLG tratati concomitent cu clobazam timp de

37-48 saptamani (N = 168), reducerea procentuald medie a frecventei crizelor epileptice cu cadere fata
de momentul initial a fost de 71% in Saptamana 1-12 (N = 168), nivel ce a fost mentinut si in
Saptamana 37-48, cu o reducere procentuala medie a frecventei crizelor epileptice cu cadere fata de
momentul initial de 62%.

In ambele studii pentru indicatia de SD randomizate, 97,7% din pacientii (N = 315) care au incheiat
studiile au fost inrolati in GWPCARES. in subgrupul de pacienti cu SD tratati concomitent cu
clobazam timp de 37-48 saptamani (N = 148), reducerea procentuald medie a frecventei crizelor
epileptice convulsive fatd de momentul initial a fost de 64% in Saptamana 1-12 (N = 148), nivel ce a
fost mentinut si in Saptdméana 37-48, cu o reducere procentuala medie a frecventei crizelor epileptice
convulsive fatd de momentul initial de 58%.

Tratament adaugat la pacientii cu complexul sclerozei tuberoase (CST)

Eficacitatea canabidiolului (25 mg/kg/zi si 50 mg/kg/zi) in tratamentul adaugat in caz de crize
epileptice asociate cu CST a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb,
controlat cu placebo, cu grupuri paralele de tratament (GWPCARES). Studiul a constat dintr-o
perioada initiala de 4 saptamani, o perioada de stabilire treptatd a dozei de 4 saptamani si o perioada
de intretinere de 12 sdptamani (16 saptdmani de tratament si perioada de evaluare principald).

Varsta medie a populatiei de studiu a fost 14 ani si toti pacientii, in afard de unul, au utilizat unul sau
mai multe MAEc in timpul studiului. MAECc utilizate cel mai frecvent (> 25% dintre pacienti) au fost
valproat (45%), vigabatrina (33%), levetiracetam (29%) si clobazam (27%).

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de modificarea numarului de crize epileptice
asociate cu CST 1n perioada de tratament (intretinere si stabilire treptatd a dozei) comparativ cu
momentul initial pentru grupul tratat cu canabidiol in comparatie cu placebo. Crizele epileptice
asociate cu CST au fost definite ca crize epileptice motorii focale, fara afectare a starii de constienta
sau vigilentei; crize epileptice focale cu afectare a starii de constienta sau vigilentei; crize epileptice
focale care evolueaza citre crize epileptice convulsive generalizate bilaterale si crize epileptice
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generalizate (crize epileptice tonico-clonice, tonice, clonice sau atonice). Principalele criterii finale
secundare de evaluare au fost reprezentate de proportia de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a
frecventei crizelor epileptice asociate cu CST, Impresia globala a modificarii la ultima vizita,
exprimata de subiect/ persoana care are grija de subiect, si modificarea procentuala a frecventei totale
a crizelor epileptice fatd de momentul initial.

S-a demonstrat ca administrarea de canabidiol in doza de 50 mg/kg/zi prezinta un nivel de reducere a
crizelor epileptice similar celui obtinut in cazul utilizarii dozei de 25 mg/kg/zi. Totusi, aceastd doza a
fost asociata cu o ratd crescuta a reactiilor adverse, comparativ cu doza de 25 mg/kg/zi si, prin urmare,
doza maxima recomandata este de 25 mg/kg/zi.

Tabelul 6 cuprinde un rezumat al criteriului final principal de evaluare reprezentat de reducerea
procentuald a crizelor epileptice asociate cu CST, fatd de momentul initial si al criteriului secundar de
evaluare reprezentat de proportia de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor
epileptice asociate cu CST, pentru doza maxima recomandata de 25 mg/kg si zi.

Tabelul 6: Rezultate pentru criteriile de evaluare final principal si secundar, la pacienti cu o
reducere > 50%, in studiul efectuat pentru CST (populatia globala de pacienti)

Studiul GWPCAREG6

Canabidiol 25 mg/kg si zi Placebo
(n=175) (n=76)

Criteriul final principal de evaluare — reducerea procentuald a frecventei crizelor epileptice
asociate cu CST?

Crize epileptice asociate cu CST
Reducere % fatd de momentul 48,6% 26,5%
initial

Reducere procentuala comparativ

cu placebo

30,1%
1T 95% 13,9%:; 43,3%
Valoarea p 0,0009

Criteriu secundar de evaluare — REDUCERE > 50% a crizelor epileptice asociate cu CST
(ANALIZA A RESPONDENTILOR)

Procent de pacienti cu o reducere 36% 22,4%
> 50%
Valoarea p” 0,0692

IT = interval de incredere 95%.

2Datele pentru studiul GWPCARESG sunt prezentate ca reducere procentuala fatd de momentul initial,
estimata dintr-o analizd de regresie binomiala negativa.

b\aloarea p globala se bazeazi pe un test Cochran-Mantel-Haenszel.

Analize de subgrup cu si fard tratament cu clobazam

In cadrul studiului GWPCARES, 22,7% dintre pacientii cu CST din grupul tratat cu doza de
25 mg/kg/zi si 32,9% din grupul cu administrare de placebo utilizau concomitent clobazam.
Rezultatele analizei de subgrup in functie de utilizarea de clobazam au evidentiat efecte
anticonvulsivante cumulative ale canabidiolului in prezenta clobazamului.

In subgrupul pacientilor tratati concomitent cu clobazam, pacientii cirora li s-a administrat canabidiol
25 mg/kg/zi au prezentat o reducere cu 61,1% a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST, fata de
momentul initial, comparativ cu o reducere cu 27,1% in grupul cu administrare de placebo, pe baza
unei analize de regresie binomiala negativa. Comparativ cu placebo, canabidiolul a fost asociat cu o
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reducere cu 46,6% (p = 0,0025 nominal) a crizelor epileptice asociate cu CST (IT 95%: 20,0%:
64,4%).

In subgrupul pacientilor netratati concomitent cu clobazam, pacientii cirora li s-a administrat
canabidiol 25 mg/kg/zi au prezentat o reducere cu 44,4% a frecventei crizelor epileptice asociate cu
CST, fatd de momentul initial, comparativ cu o reducere cu 26,2% in grupul cu administrare de
placebo, pe baza unei analize de regresie binomiala negativa. Comparativ cu placebo, canabidiolul a
fost asociat cu o reducere cu 24,7% (p = 0,0242 nominal) a crizelor epileptice asociate cu CST

(1T 95%: 3,7%:; 41,1%).

Rezultate ale criteriilor secundare suplimentare pentru canabidiol 25 mg/kg/zi (populatia globala de

pacienti)

Administrarea de canabidiol a fost asociatd cu o crestere a procentului de subiecti (16,0%) care au
prezentat o reducere mai mare sau egala cu 75% a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST in
perioada de tratament, comparativ cu grupul cu administrare de placebo (0%).

Pacientii céarora li s-a administrat canabidiol au prezentat o reducere procentuald mai mare a numarului
total de crize epileptice (48,1%), comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (26,9%).

Persoanele care au grija de pacient si pacientii au raportat scoruri la chestionarul Impresia globala a
modificarilor la ultima vizita. 68,6% dintre pacientii din grupul de tratament cu canabidiol au prezentat
o imbunatatire, fata de 39,5% dintre cei din grupul cu administrare de placebo.

Comparativ cu placebo, canabidiolul a fost asociat cu o crestere a numarului de zile fara crize
epileptice asociate cu CST in perioada de tratament, ceea ce este echivalent cu 2,82 zile la fiecare
28 zile.

Efectul canabidiolului asupra spasmelor infantile/epileptice asociate cu CST nu a fost studiat pe
deplin.

Date in regim deschis

Dintre cei 201 pacienti care au finalizat studiul GWPCARE®6, 99,0% (199 pacienti) au fost inrolati in
studiul OLE. Doza modala mediana a fost de 25 mg/kg si zi, iar perioada de tratament mediand a fost
de 90 de saptimani (interval: 2,6 — 209 saptimani). in cadrul studiului OLE, reducerea procentual
mediand a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST fatd de momentul initial a fost de 54% pe
parcursul saptdmanilor 1-12 (N = 199), valoare care s-a mentinut pana in saptamanile 85-96 (N = 98),
cu o reducere procentuald mediana de 75% a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST, fata de
momentul initial.

Abuz

In cadrul unui studiu privind potentialul de abuz, efectuat la om, administrarea canabidiol n doze
terapeutice si supraterapeutice pe termen scurt la consumatori adulti de droguri recreationale
non-dependenti, a produs raspunsuri minore cu valori subiective pozitive, cum ar fi Placere indusa de
medicament sau Ar lua medicamentul din nou. Comparativ cu dronabinol (THC sintetic) si
alprazolam, canabidiol prezinta un potential redus de abuz.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu canabidiol la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
crizelor epileptice asociate cu SLG, SD si CST (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).
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Studiul GWPCARES, efectuat la pacienti cu CST, a inclus 8 copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani, in
toate grupurile de tratament. Cu toate ca datele sunt limitate, efectul observat al tratamentului si
toleranta au fost similare cu cele observate la pacientii cu varsta de 2 ani si peste; cu toate acestea,
eficacitatea, siguranta si parametrii farmacocinetici la copii cu varsta < 2 ani nu au fost stabilite (vezi
pct. 4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Canabidiolul apare rapid in plasma, cu un timp pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime de
2,5-5 ore, la starea de echilibru.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse in decurs de 2 - 4 zile de administrare de
doua ori pe zi, pe baza concentratiilor predoza (Cmin). Atingerea rapida a starii de echilibru se asociaza
cu profilul de eliminare multifazic al medicamentului, in care eliminarea terminala reprezinta doar o
fractie mica din clearance-ul medicamentului.

In studiile efectuate la voluntari sanitosi, administrarea canabidiol (750 sau 1 500 mg) concomitent cu
0 masa bogata in grasimi/calorii a crescut viteza si gradul absorbtiei (crestere de 5 ori @ Cmax si de 4 ori
a ASC) si a redus variabilitatea totald a expunerii la voluntari sanatosi, comparativ cu administrarea in
conditii de repaus alimentar. Cu toate ca efectul este usor diminuat cu o masa bogata in grasimi/calorii,
cresterea expunerii ramane marcatd (Cmax de 4 ori, ASC de 3 ori). Mai mult, administrarea de
canabidiol impreuna cu lapte de origine bovina a determinat cresterea expunerii de aproximativ 3 ori
pentru Cmax si de 2,5 ori pentru ASC. De asemenea, administrarea de canabidiol impreuna cu alcool
etilic a determinat cresterea expunerii la canabidiol, rezultdnd o valoare a ASC cu 63% mai crescuta.

In cadrul studiilor controlate randomizate, momentul administrarii dozei de canabidiol nu a fost limitat
in raport cu orele de masa. De asemenea, la pacienti s-a demonstrat cd o masa bogata in grasimi

.....

administrarea canabidiol trebuie standardizata in raport cu consumul de alimente, inclusiv cu o dieta
ketogena (masa bogata 1n grasimi), adica Epidyolex trebuie administrat cu consecventa, cu sau fara
alimente. Atunci cand este administrat cu alimente, trebuie avuta in vedere o compozitie similara a
alimentelor, daca este posibil.

Distributie

In vitro, > 94% din canabidiol si metabolitii sai de faza | s-au legat de proteinele plasmatice. Legarea
preferentiala este de albumina serica umana.

Volumul de distributie aparent dupa administrarea orala a avut valori mari la voluntarii sanatosi,
atingand valori de 20 963 1 pana la 42 849 1, si mai mari decat cantitatea totala de apa din corp, ceea ce

sugereaza o distributie masiva a canabidiolului.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica al canabidiolului a fost de 56-61 ore dupa administrarea de doua ori
pe zi timp de 7 zile la voluntari sanatosi.

Metabolizare

Canabidiolul este metabolizat extensiv la nivelul ficatului prin intermediul enzimelor CYP450 si al
enzimelor UGT. Principalele izoforme ale CYP450 responsabile pentru metabolizarea de faza | a
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canabidiolului sunt CYP2C19 si CYP3A4. Izoformele UGT responsabile pentru conjugarea de faza Il
a canabidiolului sunt UGT1A7, UGT1A9 si UGT2B7.

Studiile efectuate la subiecti sanatosi au aratat cd nu existd diferente majore in ceea ce priveste
expunerea plasmatica la canabidiol intre metabolizatorii intermediari si metabolizatorii ultrarapizi prin
intermediul CYP2C19, comparativ cu subiectii cu metabolizare extensiva.

Metabolitii de faza I identificati in analizele in vitro standard au fost 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD si
6-OH-CBD (un metabolit circulant minor).

Dupa administrari repetate de canabidiol, metabolitul 7-OH-CBD (activ intr-un model preclinic de
criza epilepticd) a fost prezent in plasma umana la concentratii mai scazute decat medicamentul
nemaodificat canabidiol (~ 40% din expunerea la CBD), pe baza ASC.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic al canabidiolului dupa o doza unica de 1 500 mg de canabidiol este de
aproximativ 1 111 I/ora. Canabidiolul se elimina predominant prin metabolizare la nivel hepatic si
intestinal si se excretd in materiile fecale, clearance-ul renal al medicamentului nemodificat
reprezentand o cale minora.

Canabidiolul nu interactioneaza cu transportorii renali si hepatici majori intr-un mod care este probabil
sa determine interactiuni medicamentoase relevante.

Liniaritate

Cmax si ASC ale canabidiolului sunt aproape proportionale cu doza in intregul interval de doze
terapeutice (10-25 mg/kg si zi). Dupa o administrare unicd, expunerea in cazul utilizarii de doze din
intervalul 750-6 000 mg creste in mod subproportional cu doza, ceea ce arata ca absorbtia
canabidiolului poate fi saturabila. De asemenea, administrarea de doze repetate la pacienti cu CST a
ardtat ca absorbtia este saturabila la doze de peste 25 mg/kg/zi.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Efectul varstei, greutatii, sexului, rasei
Analizele de farmacocineticd populationald au demonstrat cd nu exista efecte relevante din punct de
vedere clinic ale varstei, greutatii corporale, sexului sau rasei asupra expunerii la canabidiol.

Varstnici
Parametrii farmacocinetici ai canabidiolului nu au fost studiati la subiecti cu varsta > 74 ani.

Copii si adolescenti
Parametrii farmacocinetici ai canabidiolului nu au fost studiati la copii cu varsta < 2 ani.

Un numar mic de pacienti cu varsta < 2 ani, cu epilepsie rezistenta la tratament (inclusiv, SLG, SD si
CST) a fost expus la canabidiol in studii clinice si in cadrul unui program cu acces extins.

Insuficienta renala

Nu au fost observate efecte asupra Cmax sau ASC ale canabidiolului dupa administrarea unei doze
unice de canabidiol 200 mg la subiectii cu insuficienta renala usoara (Clcr 50 pana la 80 ml/min),
moderata (Clcr 30 pana la < 50 ml/min) sau severa (Cler < 30 ml/min), comparativ cu pacientii cu
functie renald normala (Clcr > 80 ml/min). Nu s-au efectuat studii la pacienti cu boala renala in stadiu
terminal.

Insuficienta hepatica

Nu au fost observate efecte asupra expunerii la canabidiol sau la metabolitii acestuia dupa
administrarea unei doze unice de canabidiol 200 mg la subiectii cu insuficienta hepatica usoara.
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Subiectii cu insuficientd hepatica moderata si severa au prezentat concentratii plasmatice de canabidiol
mai mari (valori ale ASC de aproximativ 2,5-5,2 ori mai mari, comparativ cu subiectii sandtosi cu
functie hepatica normald). Canabidiolul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata sau severd. Se recomanda administrarea unei doze initiale mai reduse la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata sau severa. Stabilirea treptatd a dozei trebuie efectuatd dupa cum se
detaliaza la pct. 4.2.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamici(e)

InSLG

La pacientii cu SLG, modelarea farmacocineticad-farmacodinamica populationald (FC/FD) a indicat
prezenta unei relatii expunere-eficacitate pentru probabilitatea de atingere a unei reduceri > 50% a
frecventei crizelor epileptice cu cadere 1n intregul interval de doze de canabidiol testate (0 [placebo],
10 si 20 mg/kg/zi). A existat o corelatie pozitiva semnificativa intre ASC derivata a canabidiolului si
probabilitatea unui raspuns > 50%. De asemenea, analiza ratei respondentilor a aratat o corelatie in
ceea ce priveste relatia expunere-raspuns pentru metabolitul activ al canabidiolului (7-OH-CBD). De
asemenea, analiza FC/FD a demonstrat si ca expunerile sistemice la canabidiol au fost corelate cu
unele evenimente adverse, si anume valori serice crescute ale ALT, valori serice crescute ale AST,
diaree, oboseala, valori serice crescute ale GGT, pierdere a apetitului alimentar, iritatii si somnolenta
(vezi sectiunea 4.8). Clobazamul (analiza separatd) a reprezentat o co-variatie semnificativa, care a
cauzat probabilitatea cresterii valorii serice a GGT, reducerii pierderii apetitului alimentar si cresterii
incidentei somnolentei.

InCST

La pacientii cu CST nu exista o relatie expunere-raspuns, pe baza criteriilor finale de evaluare a
eficacitatii, intrucat dozele evaluate se situeaza la extremitatea superioara a relatiei doza-raspuns. Cu
toate acestea, a fost determinata o relatie expunere-raspuns pentru metabolitul 7-OH-CBD in asociere
cu cresterea valorii AST. Nu au fost identificate alte relatii FC/FD cu criteriile finale de evaluare a
sigurantei pentru CBD sau metabolitii acestuia.

Studii de interactiuni medicamentoase

Evaluare in vitro a interactiunilor medicamentoase

Canabidiolul este un substrat pentru CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 si UGT2B7.
Canabidiolul are potentialul de a inhiba CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19 si de a induce CYP2B6 la
concentratii relevante clinic.

Metabolitul 7-COOH-CBD este un inhibitor al activitatii mediate de UGT1A1, UGT1A4 si UGT1A6
in vitro, la concentratii relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.5).

Canabidiolul si metabolitul 7-OH-CBD nu interactioneaza cu transportorii majori ai absorbtiei renale
sau hepatice si, prin urmare, este putin probabil si determine interactiuni medicamentoase relevante:
OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL, MATE2-K, OATP1BI1 si OATP1B3. Canabidiolul nu este un
substrat sau un inhibitor pentru transportorii absorbtiei cerebrale OATP1A2 si OATP2B1. In vitro,
canabidiolul si 7-OH-CBD nu sunt substraturi sau inhibitori pentru transportorii de eflux gp-P/MDR1,
BCRP sau BSEP. Datele in vivo cu everolimus evidentiaza faptul ca substanta canabidiol poate afecta
efluxul mediat de gp-P al unui substrat al gp-P la nivelul intestinului (vezi pct. 4.5), insa canabidiolul
nu a inhibat si nici nu a indus CYP3A4, pe baza unui studiu in vivo efectuat cu midazolam.
Metabolitul 7-COOH-CBD este un substrat al gp-P/MDRI1 si are potentialul de a inhiba BCRP,
OATP1B3 si OAT3.

Evaluare in vivo a interactiunilor medicamentoase

Studii de interactiuni medicamentoase cu MAE

Interactiunile posibile dintre canabidiol (750 mg de doua ori pe zi administrat la voluntari sdnatosi si
20 mg/kg/zi administrat la pacienti) si alte MAE au fost investigate in studii de interactiuni

24



medicamentoase efectuate la voluntari sanatosi si la pacienti, precum si intr-o analiza de
farmacocineticd populationald a concentratiilor plasmatice ale medicamentului din studii controlate cu
placebo in tratamentul pacientilor cu SLG.

Asocierea dintre canabidiol si clobazam a determinat o crestere a expunerii la metabolitul activ
N-desmetilclobazam, fara efecte asupra concentratiilor plasmatice de clobazam. Cu toate ca expunerea
la canabidiol nu a fost influentata notabil de utilizarea concomitenta a clobazamului, concentratiile
unui metabolit activ, 7-OH-CBD, au fost crescute Tn urma acestei asocieri. Prin urmare, pot fi necesare
ajustari ale dozelor de canabidiol sau clobazam.

Administrarea de canabidiol concomitent cu everolimus a dus la o crestere a expunerii la everolimus.
Prin urmare, pot fi necesare ajustari ale dozelor si monitorizarea terapeutica a medicamentului
everolimus atunci cand everolimus si canabidiol se utilizeaza concomitent.

Interactiunile in vivo pentru clobazam, everolimus si alte MAE sunt prezentate in rezumat in tabelul de

mai jos.

Tabelul 7: Interactiuni medicamentoase intre canabidiol si medicamente antiepileptice
administrate concomitent

MAE Influenta MAE asupra Influenta canabidiol asupra MAE
administrate canabidiol
concomitent
Clobazam Niciun efect asupra concentratiilor | Niciun efect asupra concentratiilor
plasmatice de canabidiol. plasmatice de clobazam.
Interactiune care determind o Interactiune care determina o crestere
crestere a expunerii la metabolitul | de aproximativ 3 ori a expunerii la
activ 7-OH-CBD f1n studiile metabolitul N-desmetilclobazam.®
efectuate la voluntari sanatosi. ?
Valproat Niciun efect asupra CBD sau Niciun efect asupra expunerii la acid
metabolitilor acestuia. valproic sau asupra expunerii la
metabolitul presupus hepatotoxic
2-propil-4-acid pentenoic (4-ene-VPA).
Stiripentol Niciun efect asupra concentratiilor | Interactiune care determina o crestere
plasmatice de canabidiol. cu aproximativ 28% a Cmax $i 0 crestere
Interactiune care determina o cu 55% a ASC in cadrul unui studiu
scadere (cu aproximativ 30%) a efectuat la voluntari sanatosi si cresteri
Cax 1 ASC ale metabolitului activ | cu 17% ale Cpax si cu 30% ale ASC la
7-OH-CBD in studiile efectuate la | pacienti.
voluntari sanatosi si pacienti cu
epilepsie.
Everolimus Efectul everolimusului asupra Administrarea concomitenta de
canabidiolului nu a fost evaluat. canabidiol (12,5 mg/kg de doua ori pe
zi) si everolimus (5 mg) adus lao
crestere de aproximativ 2,5 ori a
expunerii la everolimus atat in ceea ce
priveste Cmax, cat si ASC 1n cadrul unui
studiu efectuat la voluntari sandtosi.

acresteri medii cu 47% ale ASC si cu 73% ale Crax.

®pe baza Crax si ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutagenitate si carcinogenitate

In cadrul unui studiu de carcinogenitate efectuat la soarece, administrarea orala de canabidiol (0 [apa],
0 [substanta vehicul], 30, 100 sau 300 mg/kg/zi) timp de 2 ani a determinat cresterea incidentei
adenoamelor hepatocelulare benigne la masculii de soarece la toate dozele testate si la femelele de
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soarece la cea mai mare doza testatd. La cea mai mare doza evaluata, expunerile plasmatice la
canabidiol (ASC) la soarece au fost de aproximativ 3 ori mai mari decat expunerea anticipata la om la
doza maxima recomandata pentru om (DMRO) de 25 mg/kg/zi.

Tntr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 104 sdptimani efectuat la sobolani, administrarea orala
de canabidiol (0 [apa], O [vehicul], 15, 50 si 150 mg/kg/zi) a determinat o crestere a incidentei
hiperplaziei focale a celulelor Leydig si a adenomului cu celule Leydig la toate nivelurile de doza
administrate masculilor. La cea mai mica doza evaluata, expunerea plasmatica la canabidiol (ASC) a
fost mai mica de 1 ori fatd de expunerea plasmatica clinica la DMRO. Un caz de carcinom cu celule
Leydig a fost observat la un mascul caruia i s-a administrat cea mai mare doza evaluata,
corespunzatoare unui nivel de expunere de 10 ori mai mare decat expunerea plasmatica clinicé la
DMRO. Tumorile cu celule Leydig la sobolani sunt, in general, considerate a avea relevanta limitata
pentru om.

Studiile de genotoxicitate nu au detectat activitate mutagena sau clastogena a canabidiolului sau a
principalilor sai metaboliti umani.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Canabidiol: Nu au fost observate reactii adverse asupra fertilitatii masculine sau feminine si nici
asupra performantelor reproductive la sobolan, la doze de pana la 250 mg/kg/zi (de aproximativ 14 ori
mai mari decit doza maxima recomandata la om (DMRO) de 25 mg/kg/zi.

Canabidiol: Studiul de dezvoltare embrio-fetald (DEF) efectuat la iepure a evaluat doze de 50, 80 sau
125 mg/kg/zi. Valoarea dozei de 125 mg/kg/zi a produs greutate corporala fetala scazuta si crestere a
incidentei variatiilor structurale fetale, asociate cu toxicitate materna. Expunerile plasmatice materne
la canabidiol, in cazul administrarii dozei care nu determina reactii adverse (no observed adverse
effect level, NOAEL) in ceea ce priveste toxicitatea asupra dezvoltarii embrio-fetale la iepure, au fost
mai mici decat expunerile la om la DMRO de 25 mg/kg/zi.

Canabidiol: La sobolan, studiul DEF a evaluat doze de 75, 150 sau 250 mg/kg/zi. A fost observata
mortalitate embrio-fetald la doze mari, fara efecte asupra pierderii de implantare, asociate
tratamentului, la doze mici sau medii. Valoarea NOAEL a fost asociatd cu expuneri plasmatice
materne la canabidiol (ASC) de aproximativ 13 ori mai mari decét expunerea anticipata la om la
DMRO de 25 mg/kg/zi.

7-COOH-CBD: La sobolani, un studiu DEF a evaluat doze de 25, 50 si 100 mg/kg/zi 7-COOH-CBD.
Malformatii si variatii embriofetale au fost observate la cea mai mare doza testatd. Nu au existat alte
efecte materne sau de dezvoltare legate de medicament. Cea mai mare doza fara efect de toxicitate
embriofetala la sobolani a fost asociata cu expuneri plasmatice materne la 7-COOH-CBD (ASC) de
aproximativ 4 ori mai mari decat expunerea anticipata la om la DMRO de 25 mg/kg/zi.

Canabidiol: A fost efectuat un studiu asupra dezvoltarii pre si postnatale la sobolan, cu doze de 75,
150 sau 250 mg/kg/zi. La descendenti au fost observate efecte precum crestere redusd, maturizare
sexuald Intarziata, modificari comportamentale (nivel scazut de activitate) si efecte adverse asupra
dezvoltarii organelor de reproducere masculine (testicule de dimensiuni reduse la descendentii adulti)
si asupra fertilitatii, la doze > 150 mg/kg si zi. Valoarea NOAEL a fost asociatd cu expuneri
plasmatice materne la canabidiol de aproximativ 7 ori mai mari decat expunerea la om, la DMRO de
25 mg/kg/zi.

7-COOH-CBD: Un studiu de dezvoltare pre- si post-natala a fost efectuat la sobolani la doze de 20, 40
sau 75 mg/kg/zi 7-COOH-CBD. Administrarea acestor doze a fost bine tolerata si nu au fost observate
reactii adverse la femelele gestante sau la puii rezultati pana la varsta adulta. Doza fara efect pentru
toxicitatea de dezvoltare pre- si post-natala la sobolani a fost asociata cu expuneri plasmatice materne
la 7-COOH-CBD de aproximativ 7 ori mai mari decét la om la DMRO de 25 mg/kg/zi.
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Toxicitate juvenila

Canabidiol: La sobolanii tineri, administrarea de canabidiol timp de 10 saptamani (doze administrate
subcutanat de 0 sau 15 mg/kg in zilele postnatale [ZPN] 4-6, urmate de administrarea orald a dozelor
de 0, 100, 150 sau 250 mg/kg in ZPN 7-77) a determinat greutate corporala crescutd, maturizare
sexuala Intarziata la masculi, efecte neurocomportamentale, densitate minerald osoasa crescuta si
vacuolare a hepatocitelor. Nu a fost stabilitd o valoare a dozei care nu determina reactii adverse. Cea
mai scazutd doza care a determinat toxicitate asupra dezvoltarii la sobolanii tineri (15 mg/kg
subcutanat/100 mg/kg oral) a fost asociata cu expuneri la canabidiol (ASC) de aproximativ 4 ori mai
mari decat la om, la DMRO de 25 mg/kg/zi.

In cadrul altui studiu, canabidiolul a fost administrat la sobolani tineri incepand din ZPN 4-21 (sub
forma de injectie subcutanatd) si din ZPN 22-50 (sub forma de injectie intravenoasd). A fost stabilita o
valoare NOAEL de 15 mg/kg/zi.

7-COOH-CBD: La sobolanii tineri, administrarea subcutanata a metabolitului 7-COOH-CBD (0, 20,
40 sau 80 mg/kg/zi) in zilele postnatale (ZPN) 4-6, urmata de administrare orala prin gavaj in ZPN 7-
77, pe o durata totald de 10 saptaméni, a determinat mortalitate, anomalii oftalmologice si accelerarea
maturizarii sexuale la femele la doze de >40 mg/kg/zi, iar la doza de 80 mg/kg/zi a determinat efecte
neurocomportamentale de lunga durata (activitate locomotorie crescutd, diminuarea habituarii
reflexului de tresarire la stimuli auditivi si a inhibarii prepulsationale, testul labirintului cu invatare
intarziata), afectarea functiei de reproducere (perturbarea ciclicitatii estrale, scaderea concentratiei de
spermatozoizi si cresterea procentului de spermatozoizi anormali, scaderea indicatorilor de
imperechere, fertilitate si fecunditate, precum si cresterea pierderilor preimplantare), scdderea greutatii
creierului si scaderea densitatii osoase. Doza fara efect observabil a fost stabilita la 20 mg/kg/zi, fiind
asociata cu expuneri la 7-COOH-CBD (ASC) aproximativ echivalente cu cele observate la om la
administrarea canabidiolului in DMRO de 25 mg/kg/zi.

Abuz

Studiile cu privire la abuz, efectuate la animale, aratd ca substanta canabidiol nu produce raspunsuri
comportamentale de tip canabinoid, incluzand generalizarea la delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)
ntr-un studiu de discriminare a medicamentelor. De asemenea, canabidiolul nu produce
auto-administrare la animale, ceea ce sugereaza ca nu induce efecte recompensatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Ulei de susan rafinat

Etanol anhidru

Sucraloza (E955)

Aroma de capsune (include alcool benzilic)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

A se utiliza in decurs de 12 saptamani de la prima deschidere a flaconului.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla bruna (de tip III) cu sistem de inchidere securizat pentru copii si capac cu filet cu
sigiliu vizibil (polipropilend).

Urmatoarele marimi de ambalaj sunt disponibile pentru Epidyolex 100 mg/ml solutie orala:

100 ml (1 x flacon de 100 ml), cu seringi pentru administrare orald calibrate, 2 x 5 ml §i 2 x 1 ml
(piston din PEID si cilindru din polipropilend) si doud adaptoare pentru flacon (PEJD).

300 ml (3 x flacoane de 100 ml), cu seringi pentru administrare orala calibrate, 2 x 5 ml i 2 x 1 ml
(piston din PEID si cilindru din polipropilend) si trei adaptoare pentru flacon (PEJD).

Seringile de 5 ml au gradatii la fiecare 0,1 ml, iar seringile de 1 ml au gradatii la fiecare 0,05 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pot fi utilizate sonde nazogastrice fabricate din silicon cu lungimea de peste 50 cm, dar nu mai mare
de 125 cm si cu diametrul de peste 5 FR, dar nu mai mare de 12 FR. Trebuie evitate sondele
nazogastrice fabricate din silicon cu lungimea de 50 cm sau mai mica si cu diametrul de 5 FR sau mai
mic. Pot fi utilizate sonde gastrice fabricate din silicon cu lungimea de 0,8-4 cm si cu diametrul de

12 FR-24 FR. Nu trebuie utilizate sonde fabricate din policlorura de vinil si poliuretan.

Dupa administrare, sonda nazogastrica trebuie spalaté cel putin o datd cu apa la temperatura camerei.
Daca se administreaza mai mult de un medicament, sonda trebuie spalatd dupa fiecare medicament. Se
recomanda ca volumul de spalare sa fie de aproximativ 5 ori mai mare decét volumul de amorsare al
sondei (cu minim 3 ml pentru sondele cele mai scurte/cele mai inguste si maxim 20 ml pentru sondele
cele mai lungi/cele mai largi). Poate fi necesara modificarea volumului de spalare la pacientii cu
restrictie de lichide.

Sondele nazogastrice cu conexiuni ENFit® necesita utilizarea unor seringi compatibile ENFit si a unor
adaptoare pentru flacoane. Pentru a maximiza precizia dozei, pentru dozele < 1 ml trebuie utilizate
seringi de 1 ml.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1389/001

EU/1/19/1389/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriziri: 19 septembrie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 iulie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

07/2026

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice
actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Solutie oralia — Cutie care contine 100 ml (1 x flacon de 100 ml) de solutie orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Epidyolex 100 mg/ml solutie orala
canabidiol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orala contine canabidiol 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ulei de susan rafinat, etanol si componente ale aromei de cdpsune (include alcool benzilic).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala

Un flacon de 100 ml

Doua seringi pentru administrare orala de 1 ml, cu adaptor pentru flacon
Doua seringi pentru administrare orala de 5 ml, cu adaptor pentru flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se arunca cantitatea neutilizatd dupa 12 saptamani de la prima deschidere.
Data primei deschideri:

/ /

34



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1389/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

epidyolex

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

35



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Solutie orala — Cutie care contine 300 ml (3 x flacoane de 100 ml) de solutie orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Epidyolex 100 mg/ml solutie orala
canabidiol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orala contine canabidiol 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine ulei de susan rafinat, etanol si componente ale aromei de cdpsune (include alcool benzilic).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie orala

3 x flacoane de 100 ml

Doua seringi pentru administrare orala de 1 ml, cu adaptor pentru flacon

Doua seringi pentru administrare orald de 5 ml, cu doud adaptoare pentru flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se arunca cantitatea neutilizata dupa 12 saptdmani de la prima deschidere.
Data primei deschideri:

/ /
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1389/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

epidyolex

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Epidyolex 100 mg/ml solutie orala
canabidiol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orald contine canabidiol 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine ulei de susan rafinat, etanol si componente ale aromei de capsune (include alcool benzilic).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

100 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se arunca cantitatea neutilizata la 12 saptamani dupa prima deschidere.
Data primei deschideri:

/ /

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1389/001 (ambalaj cu 1 x flacon de 100 ml)
EU/1/19/1389/002 (ambalaj cu 3 x flacoane de 100 ml)

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Epidyolex 100 mg/ml solutie orala
canabidiol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau pacientul sa incepeti
s luati acest medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra sau
pentru pacient.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Epidyolex si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti dumneavoastra sau pacientul inainte sa luati Epidyolex
Cum sa luati Epidyolex, dumneavoastra sau pacientul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Epidyolex

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este Epidyolex si pentru ce se utilizeaza

Epidyolex contine canabidiol, un medicament care poate fi utilizat pentru tratamentul epilepsiei, o
afectiune in care persoana respectiva are crize epileptice sau convulsii.

Epidyolex se utilizeaza in asociere cu clobazam sau in asociere cu clobazam si alte medicamente
antiepileptice pentru tratamentul crizelor epileptice care survin in cadrul a doua afectiuni rare numite
sindrom Dravet si sindrom Lennox-Gastaut. Poate fi utilizat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de
cel putin 2 ani.

De asemenea, Epidyolex se utilizeaza in asociere cu alte medicamente antiepileptice pentru tratarea
crizelor epileptice care apar in cazul unei tulburari genetice numite complexul sclerozei tuberoase
(CST). Poate fi utilizat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de cel putin 2 ani.

2. Ce trebuie sa stiti dumneavoastra sau pacientul inainte sa luati Epidyolex

Nu luati Epidyolex

- daca sunteti alergic la canabidiol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd medicul dumneavoastra decide cd unele analize de sdnge pentru functia ficatului sunt in
afara valorilor normale.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Epidyolex sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastri sau

farmacistului:

- daci aveti sau ati avut probleme la ficat, deoarece ar putea fi necesar ca medicul sa va modifice
doza de Epidyolex sau poate decide ca Epidyolex nu este adecvat pentru dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va poate efectua analize de sange pentru a va verifica ficatul inainte de
a Incepe sa luati acest medicament si in timpul tratamentului, deoarece Epidyolex poate cauza
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probleme la ficat. Daci ficatul dumneavoastrd nu functioneaza corect, poate fi necesar sa opriti
tratamentul.

- daca observati modificari neobisnuite ale starii dumneavoastra de dispozitie sau ale
comportamentului dumneavoastra sau daca va ganditi sa va faceti rau sau sa va sinucideti.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital (vezi pct. 4).

- Epidyolex va poate face s va simtiti somnoros. Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu
participati la activitati care va solicitd sa fiti vigilent si s& exercitati un control fin, de exemplu
mersul pe bicicletd, inainte de a sti cum va afecteaza Epidyolex.

- daca opriti brusc administrarea Epidyolex (vezi pct. 3).

- daca crizele dumneavoastra epileptice survin mai des sau daca aveti o crizé epileptica severa in
timp ce luati Epidyolex. Adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un
spital.

- daca prezentati o scadere in greutate sau nu puteti creste in greutate. Medicul dumneavoastra va
va monitoriza greutatea si va evalua daca tratamentul cu Epidyolex trebuie continuat.

Copii si adolescenti
Epidyolex nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani.

Epidyolex impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Administrarea Epidyolex impreuna cu anumite alte medicamente poate cauza

reactii adverse, poate afecta modul in care actioneaza celelalte medicamente sau poate afecta modul in

care actioneazd Epidyolex. Nu incepeti si nu opriti administrarea altor medicamente fara sa discutati

cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece ar

putea fi necesara ajustarea dozei:

- alte medicamente pentru epilepsie, de exemplu carbamazepind, clobazam, lorazepam, stiripentol
si valproat, care se utilizeaza pentru tratarea crizelor epileptice

- alte medicamente utilizate pentru tratamentul CST, incluzand everolimus sau tacrolimus

- medicamente utilizate pentru tratarea refluxului acid (arsuri la stomac sau regurgitatii acide), de
exemplu omeprazol

- mitotan (un medicament utilizat pentru tratarea tumorilor glandei suprarenale)

- morfina sau diflunisal (medicamente utilizate pentru tratarea durerii)

- efavirenz (un medicament utilizat pentru tratarea HIVV/SIDA)

- teofilind (un medicament utilizat pentru tratarea astmului bronsic)

- cafeind (un medicament pentru copiii mici care au nevoie de ajutor pentru a respira)

- propofol (un anestezic utilizat la persoanele carora li se efectueaza interventii chirurgicale)

- simvastatind, fenofibrat, gemfibrozil (medicamente utilizate pentru reducerea valorilor
colesterolului/lipidelor)

- enzalutamida (un medicament utilizat pentru tratarea cancerului de prostata)

- sunatoare (Hypericum perforatum) (un medicament pe baza de plante utilizat pentru tratarea
anxietatii usoare)

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, de exemplu rifampicind,
claritromicind si eritromicind.

Epidyolex impreuna cu alimente

Luati Intotdeauna Epidyolex conform recomandarilor medicului dumneavoastra si cu consecventa fie
impreund cu alimente, inclusiv mese bogate in grasimi (de exemplu dieta ketogenad), fie fara alimente.
Daca luati Epidyolex impreuna cu alimente, masa trebuie sa fie de un tip similar (de exemplu, cu un
continut de grasimi similar), daca este posibil. (Vezi si pct. 3, Cum sa luati Epidyolex).

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu trebuie sd luati
Epidyolex in timp ce sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul decide ca beneficiile
depasesc riscurile potentiale.
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Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati Epidyolex, deoarece este probabil ca Epidyolex si fie prezent in
laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Discutati cu medicul dumneavoastra despre conducerea vehiculelor, folosirea utilajelor sau in cazul in
care copiii se angajeaza in activitati precum ciclismul sau alte sporturi, deoarece este posibil sa va
simtiti/copilul sa se simta somnoros dupa administrarea acestui medicament.

Nu trebuie sa conduceti vehicule, sd folositi utilaje sau sa luati parte la activitati in care trebuie sa fiti
vigilent si sa exercitati un control fin inainte de a fi stabilit cd nu va este afectata capacitatea de a
efectua astfel de activitati.

Epidyolex contine ulei de susan, alcool etilic (etanol), componente ale aromei de cipsune (include
alcool benzilic).
Epidyolex contine ulei de susan rafinat care, rar, poate provoca reactii alergice severe.

Fiecare ml de Epidyolex contine 79 mg de etanol, echivalent cu 10% v/v etanol anhidru, adica pana la
691,3 mg etanol per fiecare doza unitara maxima de Epidyolex (12,5 mg/kg) pentru un adult cu
greutatea de 70 kg (9,9 mg etanol/kg). Pentru un adult cu greutatea de 70 kg, aceasta cantitate este
echivalenta cu 17 mililitri (ml) bere sau 7 ml vin per fiecare doza. Cantitatea mica de alcool din acest
medicament nu va determina vreun efect semnificativ.

Acest medicament contine 0,0003 mg/ml alcool benzilic, echivalent cu 0,0026 mg per fiecare doza
maxima de Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg per fiecare doza pentru un adult cu greutatea de 70 kg).
Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
sdptamana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca sunteti gravida sau aldptati. Acest lucru
este necesar deoarece 1n corpul dumneavoastra se pot acumula cantitdti mari de alcool benzilic, care
pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti afectiuni ale ficatului sau rinichilor.
Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool
benzilic, care pot determina reactii adverse (acidoza metabolica).

3. Cum sa luati Epidyolex, dumneavoastra sau pacientul

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Epidyolex este o solutie orala (un lichid care se inghite). Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va
spune ce cantitate de Epidyolex (numar de ml) trebuie sa luati in fiecare zi, de céte ori pe zi trebuie sa
il luati si ce seringa trebuie sa utilizati pentru doza dumneavoastra (de 1 ml sau de 5 ml).

Medicul va va calcula doza in functie de greutatea dumneavoastra corporala. Este posibil sd incepeti
cu o doza micd, pe care medicul dumneavoastra o va creste treptat, in timp. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca nu sunteti sigur in privinta dozei sau daca credeti ca poate fi necesara modificarea
dozei.

Administrarea Epidyolex Impreuna cu alimente poate creste cantitatea de medicament pe care o
absoarbe organismul dumneavoastra. Trebuie sd incercati, pe cét posibil, sa luati Epidyolex cu
consecventd, fie impreuna cu alimente, fie fara alimente si conform rutinei dumneavoastra zilnice,
astfel incat sa obtineti acelasi efect de fiecare data. Daca luati Epidyolex impreuna cu alimente, masa
trebuie sd fie de un tip similar (de exemplu, cu un continut de grasimi similar), daca este posibil.
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Daca este necesar, Epidyolex poate fi administrat prin intermediul unei sonde nazogastrice sau al unei
gastrostome. Medicul dumneavoastra va va instrui cum sa faceti acest lucru. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti probleme la ficat, deoarece ar putea fi necesar ca medicul
sd va ajusteze doza.

Nu reduceti doza si nu opriti administrarea acestui medicament decat daca medicul va spune sa faceti
acest lucru.

Instructiuni de administrare orald a Epidyolex

Ambalajul cu 1 flacon contine urmatoarele:

. un flacon de Epidyolex solutie orala

. o punga din plastic contindnd doua seringi pentru administrare orald de 1 ml si un adaptor
pentru flacon

. o punga din plastic contindnd doua seringi pentru administrare orald de 5 ml si un adaptor

pentru flacon

Ambalajul cu 3 flacoane contine urmatoarele:

. trei flacoane de Epidyolex solutie orala

. o punga din plastic continand doua seringi pentru administrare orald de 1 ml si un adaptor
pentru flacon

. o punga din plastic contindnd doua seringi pentru administrare orala de 5 ml si doua adaptoare

pentru flacon

In ambalaj este furnizata cite o seringa de rezerva din fiecare dimensiune, in cazul in care prima se
deterioreaza sau se pierde. Pentru ambalajul cu 3 flacoane, sunt necesare toate cele trei adaptoare din
ambele ambalaje ale seringilor.

— 00

Prospect

2 seringi x 5 ml

Doua seringi pentru
administrare orala
de1ml
cu adaptor
pentru flacon

Prospect

N

2 seringix 1 ml /

si 1 adaptor in
punga din plastic

Flacon

Doud seringi pentru
administrare orald
de 5ml
cu adaptor
pentru flacon

I/
o

A

si 1 adaptor in
punga din plastic

Imaginea de mai sus are doar scop ilustrativ.

a4




1. Deschideti punga care contine seringa pentru administrare orala corecta pentru a masura doza.

e Dacia doza dumneavoastra este de 1 ml (100 mg) sau mai putin, trebuie sa utilizati seringa
mai mica, de 1 ml.

e Dacia doza dumneavoastra este de peste 1 ml (100 mg), trebuie sa utilizati seringa mai
mare, de 5 ml.

e Daca doza dumneavoastra este de peste 5 ml (500 mg), va trebui sa utilizati seringa mai
mare, de 5 ml, de mai multe ori. In acest caz, urmariti cu atentie de cate ori ati umplut
seringa (de exemplu marcand fiecare doza de 5 ml), astfel incat sa luati doza corecta.

Este important sa utilizati seringa pentru administrare orala corectd pentru a masura doza. Medicul
dumneavoastra sau farmacistul va va spune ce seringa sa utilizati in functie de doza prescrisa.
Conform instructiunilor medicului sau farmacistului, punga in care se afld celelalte seringi si
adaptorul trebuie aruncata din ambalaj, exceptand cazul in care medicul dumneavoastra sau
farmacistul va spune sa pastrati ambele seringi, pdna cand a fost atinsd doza finala. Daca vi se
prescrie un ambalaj cu 3 flacoane, trebuie pastrate toate cele trei adaptoare.

Seringa de 1 ml Seringa de 5ml _

[l 11
S ] =
0.3— 3 5 —
0.4— ] - —
0.5: :_‘: 3 ;
0.6 — E 3_5%
= ] L =

2. Scoateti capacul cu sistem de
inchidere securizat pentru copii al
flaconului, apasand capacul si
rotindu-1 in acelasi timp in sens
invers acelor de ceasornic.
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Apasati ferm adaptorul pentru
flacon pe gatul flaconului si
asigurati-va ca este introdus
complet. Dacé nu este introdus
complet, adaptorul poate iesi si
poate cauza sufocare.

Introduceti varful seringii pentru
administrare orala corecte complet
in adaptorul pentru flacon si, cu
seringa pentru administrare orala
fixata, Intoarceti flaconul cu capul
n jos.

Trageti lent pistonul seringii, astfel
incat volumul (numaérul de ml) de
solutie necesar sa fie extras in
seringa. Aliniati capatul pistonului
cu marcajul volumului prescris
necesar, dupa cum se arata in
imaginea de alaturi.

Daca in seringa sunt prezente bule
de aer, impingeti lichidul Tnapoi in
flacon, tinand in acelasi timp
flaconul cu capul in jos, si repetati
Pasul 5 pana cand bula de aer
dispare.

Intoarceti flaconul in pozitie
normala si scoateti cu atentie
seringa pentru administrare orala
din adaptor.

o, b A Y

Seringa de 1 ml

Seringa de 5 ml

|/
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Pozitionati varful seringii pentru
administrare orala in interiorul
obrazului si apésati usor pistonul
pentru a elibera medicamentul. Nu
apasati cu putere pistonul si nu
directionati medicamentul catre
partea din spate a gurii sau catre
gat.

Daca doza este mai mare de 5 ml,
repetati Pasii 4-7 pentru a
administra cantitatea raimasa din
doza, utilizand seringa pentru
administrare orald de 5 ml.

Infiletati strans la loc pe flacon
capacul cu sistem de inchidere
securizat pentru copii, rotindu-I Tn
sensul acelor de ceasornic —nu
este necesar sa scoateti adaptorul
pentru flacon, deoarece capacul se
va fixa peste acesta.

Umpleti un recipient cu apa calda
cu sdpun si curdtati seringa pentru
administrare orald extragand apa
in seringa si evacuand-o0 cu
ajutorul pistonului.
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10. Scoateti pistonul din tubul seringii
si clatiti ambele componente sub
jet de apa. Nu puneti seringa
pentru administrare orald in
magina de spalat vase.

Scuturati apa ramasa pe ambele \
componente si lasati-le sd se usuce = R \
la aer pana la urmatoarea utilizare. ‘ ’

\
B / | - \
Asigurati-va cd seringa pentru S/

administrare orala este complet l' 1 "\
uscata Tnainte de urmatoarea ) } > 1o} 'H 1
utilizare; in caz contrar, dacd in \ 7} ,

flacon patrunde apa, solutia poate g W ‘1

pdrea tulbure. ( /)’ ‘ \ d

Daca solutia din flacon a devenit ! ! "

]
tulbure, acest lucru nu i

influenteaza eficacitatea.

Continuati sa utilizati

medicamentul in mod obisnuit.

Daca dumneavoastra sau pacientul luati mai mult Epidyolex decét trebuie
Dacai este posibil sa fi luat mai mult Epidyolex decét trebuie, spuneti imediat unui medic sau farmacist

sau mergeti la camera de garda a celui mai apropiat spital si luati medicamentul cu dumneavoastra.
Semnele administrarii unei cantitati mai mari de Epidyolex decét trebuie includ diaree si somnolenta.

Daca dumneavoastra sau pacientul uitati sa luati Epidyolex

Daca uitati sa luati o doza, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati doza urmétoare

la ora obignuita. Daca omiteti mai multe doze, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a afla care
este doza corecta pe care trebuie sa o luati.

Daca dumneavoastra sau pacientul incetati si luati Epidyolex

Nu reduceti doza si nu incetati sa luati Epidyolex fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Oprirea brusca a acestui tratament va poate intensifica crizele epileptice. Medicul va va explica cum sa
opriti treptat administrarea Epidyolex.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave:
Reactii adverse frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 100):

Crestere a valorilor enzimelor hepatice (crestere a valorilor transaminazelor), care se observa la

analizele de sange si care poate fi un semn de afectiune a ficatului, a fost raportata la pacientii
carora li s-a administrat Epidyolex

48



Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):

- Persoanele care iau acest medicament se pot gandi sa isi faca rau sau sa se sinucida. Daca aveti
astfel de ganduri, in orice moment, adresati-va medicului dumneavoastra.

In urma utilizarii acestui medicament puteti prezenta urmatoarele reactii adverse. Adresati-va
medicului daca aveti vreuna dintre urmatoarele reactii:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

- senzatie de moleseald sau somnolenta
- diaree

- scadere a poftei de méncare

- febra

- varsaturi

- senzatie de oboseala

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 100):

- crize epileptice

- dispozitie irascibila (iritabilitate, agresivitate)
- eruptie trecatoare pe piele

- lipsé de energie

- tuse

- pneumonie

- scadere 1n greutate

- greatd

- infectie la nivelul tractului urinar

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Epidyolex

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe flacon. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Daca dupa mai mult de 12 saptamani de la prima deschidere a ramas 1n flacon o cantitate de solutie, nu
trebuie sa o utilizati.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Epidyolex
- Substanta activa este canabidiol. Fiecare ml de solutie oralad contine 100 mg de canabidiol.
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- Celelalte componente sunt ulei de susan rafinat, etanol anhidru, sucraloza si aroma de capsune
(include alcool benzilic) (vezi pct. 2).

Cum arata Epidyolex si continutul ambalajului
Epidyolex este o solutie orald limpede, incolora pana la galbend. Este furnizata intr-un flacon din sticla
bruna cu capac cu filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Urmatoarele marimi de ambalaj sunt disponibile pentru Epidyolex:

100 ml (1 x flacon de 100 ml) cu seringi pentru administrare orala calibrate, 2 X 5 ml si 2 X 1 ml si
doua adaptoare pentru flacon.

300 ml (3 x flacoane de 100 ml) cu seringi pentru administrare orala calibrate, 2 x 5 ml si 2 x 1 ml si
trei adaptoare pentru flacon.

Seringile de 5 ml au gradatii la fiecare 0,1 ml, iar seringile de 1 ml au gradatii la fiecare 0,05 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

Tel: +353 1 968 1631

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Fabricantul

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

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Acest prospect a fost revizuit Tn 06/2026.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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