BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Epidyolex 100 mg/ml, oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml oral 16sning innehaller 100 mg cannabidiol.

Hjilpamnen med kind effekt

Varje ml 16sning innehéller:
79 mg vattenfri etanol

736 mg raffinerad sesamolja
0,0003 mg bensylalkohol

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Klar, farglos till gul 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epidyolex &r avsett att anvindas som tilliggsbehandling av krampanfall vid Lennox-Gastauts syndrom
(LGS) eller Dravets syndrom (DS), i kombination med klobazam, hos patienter fran 2 ars élder.

Epidyolex ér avsett att anvindas som tilliggsbehandling av krampanfall vid tuberos skleroskomplexet
(TSC) hos patienter fran 2 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Epidyolex ska initieras och dvervakas av liakare med erfarenhet av behandling av
epilepsi.

Dosering

For LGS och DS

Rekommenderad startdos av cannabidiol dr 2,5 mg/kg tva ganger dagligen (5 mg/kg/dag) under en
vecka. Efter en vecka ska dosen okas till en underhéllsdos om 5 mg/kg tvd génger dagligen

(10 mg/kg/dag). Baserat pa den enskilda patientens kliniska respons och tolerabilitet kan varje dos
okas veckovis i steg om 2,5 mg/kg administrerat tva ganger dagligen (5 mg/kg/dag) upp till den hogsta
rekommenderade dosen pa 10 mg/kg tva ganger dagligen (20 mg/kg/dag).

Vid dosokningar overstigande 10 mg/kg/dag, upp till den hogsta rekommenderade dosen pé
20 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avvéigas mot riskerna for den enskilda patienten och
riktlinjerna for monitorering foljas (se avsnitt 4.4).



For TSC

Rekommenderad startdos av cannabidiol dr 2,5 mg/kg tva ganger dagligen (5 mg/kg/dag) under en
vecka. Efter en vecka ska dosen dkas till en dos om 5 mg/kg tva ganger dagligen (10 mg/kg/dag) och
den kliniska responsen och tolerabiliteten ska utvirderas. Baserat pa den enskilda patientens kliniska
respons och tolerabilitet kan varje dos okas veckovis i steg om 2,5 mg/kg administrerat tva ganger
dagligen (5 mg/kg/dag) upp till den hdgsta rekommenderade dosen pa 12,5 mg/kg tva ganger dagligen
(25 mg/kg/dag).

Vid dosokningar overstigande 10 mg/kg/dag, upp till den hogsta rekommenderade dosen pé
25 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avvéigas mot riskerna for den enskilda patienten och
riktlinjerna for monitorering foljas (se avsnitt 4.4).

Dosrekommendationerna for LGS, DS och TSC sammanfattas i foljande tabell:

Tabell 1: Dosrekommendationer

LGS och DS | TSC
Startdos — forsta veckan 2,5 mg/kg tva ganger dagligen (5 mg/kg/dag)
Andra veckan Underhallsdos
5 mg/kg tva glnger dagligen | 5 mg/kg tva gnger dagligen
(10 mg/kg/dag) (10 mg/kg/dag)

Ytterligare titrering efter behov Veckovisa dosokningar om 2,5 mg/kg administrerat tva
(stegvisa dosokningar) ganger dagligen (5 mg/kg/dag)
Hogsta rekommenderade dos 10 mg/kg tva ganger 12,5 mg/kg tvé ganger

dagligen (20 mg/kg/dag) dagligen (25 mg/kg/dag)

I varje Epidyolex-kartong finns foljande:

- Tva 1 ml-sprutor graderade i steg om 0,05 ml (varje 0,05 ml-steg motsvarar 5 mg cannabidiol)
- Tva 5 ml-sprutor graderade i steg om 0,1 ml (varje 0,1 ml-steg motsvarar 10 mg cannabidiol)

Om den berdknade dosen dr 100 mg (1 ml) eller mindre ska den mindre orala doseringssprutan om
1 ml anvéndas.

Om den berdknade dosen 6verstiger 100 mg (1 ml) ska den storre orala doseringssprutan om 5 ml
anvéndas.

Den berdknade dosen ska avrundas till ndirmaste graderingssteg.

Utsdttning

Om cannabidiol maste sittas ut ska dosen minskas gradvis. I kliniska provningar sattes cannabidiol ut
genom dosminskningar om cirka 10 % per dag i 10 dagar. En l1&ngsammare eller snabbare nedtitrering
kan behovas pa kliniska indikationer, enligt ordinerande lékares bedomning.

Missade doser

Om patienten skulle missa en eller flera doser ska inga extra doser tas for att kompensera for dessa.
Doseringen ska fortsétta enligt géllande behandlingsschema. Om patienten missat doserna i mer &n
7 dagar ska fornyad titrering till terapeutisk dos utforas.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

Kliniska prévningar av cannabidiol i behandlingen av LGS, DS och TSC inkluderade inte tillrdckligt
manga patienter i ldern dver 55 ar for att avgora huruvida deras respons skiljde sig fran yngre
patienters.



Valet av dos till en édldre patient ska generellt vara restriktiv och vanligen inledas med den lagsta
dosen med tanke péa den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion, samtidiga
sjukdomar eller samtidig behandling (se avsnitt 4.4 under “hepatocellulédr skada” och avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Cannabidiol kan utan dosjustering administreras till patienter med 14tt, mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det finns inga erfarenheter av behandling av patienter med terminal
njursjukdom. Det &r inte kidnt om cannabidiol &r dialyserbart.

Nedsatt leverfunktion
Cannabidiol behover inte dosjusteras hos patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med mattlig (Child-Pugh B) eller grav (Child-Pugh C)

leverfunktionsnedséttning. En légre startdos rekommenderas till patienter med mattlig eller grav

leverfunktionsnedsittning. Dostitrering ska utforas enligt beskrivning i nedanstaende tabell.

Tabell 2: Dosjustering till patienter med mattlig eller grav leverfunktionsnedséittning

Nedsatt Startdos Underhallsdos | Andra veckan Hogsta Hogsta
leverfunktion Fér LGS, DS | For LGS och Fér TSC rekomlgenderade rekommdenderade
och TSC DS 08 08
For LGS och DS For TSC
Miattlig 1,25 mg/kg tva 2,5 mg/kg tva ganger dagligen | 5 mg/kg tya ganger 60,25 mg/kg.tva
. . (5 mg/kg/dag) dagligen ganger dagligen
ganger dagligen (10 mg/kg/dag) | (12,5 mg/kg/dag)
(2,5 mg/kg/dag) mg/kg/dag ) MEKg/dag
Grav 0,5 mg/kg tvé 1 mg/kg tva ganger dagligen | 2 mg/kg tva ganger 20,5 mg/kg tva
A . (2 mg/kg/dag) dagligen ganger dagligen
ginger dagligen 4 mo/ke/dag)* 5 mo/ke/dac)*
(1 mg/ke/dag) (4 mg/kg/dag) (5 mg/kg/dag)

*Hogre doser cannabidiol kan verviégas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion om den
potentiella nyttan dvervager riskerna.

Pediatrisk population

Med LGS eller DS
Det finns ingen relevant anvdndning av cannabidiol for barn under 6 manader. Sikerhet och effekt for
cannabidiol for barn mellan 6 manader och 2 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Med TSC

Det finns ingen relevant anvéindning av cannabidiol for barn under 1 méanad. Sékerhet och effekt for
cannabidiol for barn mellan 1 méanad och 2 &r har dnnu inte faststallts. Tillgénglig information for
patienter i dldern 1 till 2 ar finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Dosjustering av andra ldkemedel som anvinds i kombination med cannabidiol
Liakare med erfarenhet av att behandla patienter som samtidigt star pa antiepileptika ska bedéma
behovet av justering av cannabidiol-dosen eller dosen av det 1dkemedel som ges samtidigt, for

hantering av mdjliga ladkemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Administreringssétt

Oral anvindning.
Mat kan 6ka cannabidiol-koncentrationen och likemedlet ska darfor alltid tas med eller utan f6da,

dven vid ketogen kost. Vid intag med foda ska likartad sammanséttning av fodan 6vervagas om det ar
mojligt (se avsnitt 5.2).

Oral administrering rekommenderas. Om nddvéndigt kan dock nasogastrisk sond och gastrostomisond
vara godtagbara enterala administreringsvégar.




Ytterligare information om anvdndning av matningssonder finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot annat hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med forhojda transaminaser som Overstiger 3 ganger 6vre normalgriansen (ULN) och
bilirubin som overstiger 2 gdnger ULN (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hepatocelluldr skada

Cannabidiol kan orsaka dosrelaterade 6kningar av levertransaminaser (alaninaminotransferas [ALAT]
och/eller aspartataminotransferas [ASATY]) (se avsnitt 4.8). Okningen upptrider vanligen under de
forsta tvd manaderna efter behandlingsstarten, dock har sddana fall observerats upp till 18 méanader
efter behandlingsstarten, séarskilt hos patienter som samtidigt tar valproat.

I kliniska studier intréffade de flesta ALAT-hdjningarna hos patienter som samtidigt tog valproat.
Samtidig anvdndning av klobazam 6kade ocksé incidensen av forhdjda transaminaser, dock i mindre
omfattning &n valproat. Vid forhojda transaminaser ska dosjustering eller utsittning av valproat
alternativt dosjustering av klobazam dvervégas.

I cirka tva tredjedelar av fallen normaliserades transaminasvéirdena om cannabidiol sattes ut eller om
dosen cannabidiol och/eller samtidigt givet valproat minskades. I cirka en tredjedel av fallen
normaliserades transaminasvérdena vid fortsatt behandling med cannabidiol, utan dosminskning.
Frekvensen transaminasokningar vid behandling med cannabidiol var hdgre hos patienter vars
transaminasvérden vid baslinjen 1dg 6ver ULN. Hos vissa patienter med férhdjda transaminaser vid
baslinjen ledde en synergieffekt vid samtidig valprotabehandling till hogre risk for forhojda
transaminaser.

I en ¢j kontrollerad studie av patienter pa en annan icke-epilepsiindikation, fick tvé dldre patienter
forhojd nivé av alkaliskt fosfatas pé 6ver 2 gdnger ULN, samt forhdjda transaminaser. Virdena
normaliserades nir cannabidiol hade satts ut.

Monitorering

I allménhet ar transaminasdkningar pa mer &n 3 génger ULN och samtidigt forhdjt bilirubin utan
annan forklaring en viktig prediktor for allvarlig leverskada. Tidig upptickt av férhojda transaminaser
kan minska risken for allvarliga foljder. Patienter som vid baslinjen har férhojda transaminaser som
overstiger 3 ganger ULN eller forhojt bilirubin som dverstiger 2 gdnger ULN ska utredas innan
cannabidiol-behandling sitts in.

Innan behandling med cannabidiol sitts in ska serumtransaminaser (ALAT och ASAT) och totalt
bilirubin analyseras.

Rutinévervakning:

Serumtransaminaser och totalt bilirubin ska analyseras 1 manad, 3 manader och 6 ménader efter
paborjad behandling med cannabidiol och dérefter med jamna mellanrum eller pa kliniska
indikationer.

Vid en @ndring av cannabidiol-dosen till mer &n 10 mg/kg/dag eller dndring av likemedel (dosédndring
eller tilldgg av ytterligare lakemedel) som man vet paverkar levern ska detta 6vervakningsschema

upprepas.



Intensivévervakning:

Serumtransaminaser och totalt bilirubin ska analyseras 2 veckor, 1 manad, 2 manader, 3 méanader och
6 manader efter paborjad behandling med cannabidiol hos patienter som tar valproat och hos patienter
som har forh6jda ALAT- eller ASAT-koncentrationer vid baslinjen, och dérefter med jimna
mellanrum eller pa kliniska indikationer. Vid en dndring av cannabidiol-dosen till mer dn

10 mg/kg/dag eller andring av ldkemedel (doséndring eller tilldgg av ytterligare ldkemedel) som man
vet paverkar levern ska detta Gvervakningsschema upprepas.

Om en patient far kliniska tecken eller symtom som tyder pa leverdysfunktion ska serumtransaminaser
och totalt bilirubin omgéende testas och behandlingen med cannabidiol tillfalligt avbrytas eller helt
sdttas ut, vilket som bedoms som mest lampligt. Cannabidiol ska séttas ut om patienten fér forhojda
transaminaser som Overstiger 3 ganger ULN och bilirubin som &verstiger 2 ganger ULN.
Behandlingen ska dven séttas ut vid l&ngvarigt forhdjda transaminaser som Overstiger 5 gdnger ULN.
Patienter med forhdjda serumtransaminaser under langre tid ska utredas med avseende pa andra
mojliga orsaker. Dosjustering av eventuellt samtidigt administrerat likemedel som man vet paverkar
levern ska dverviagas (t.ex. valproat och klobazam) (se avsnitt 4.5).

Somnolens och sedering

Cannabidiol kan orsaka somnolens och sedering, vilket intraffar oftare i borjan av behandlingen och
kan avta vid fortsatt behandling. Detta intréffade oftare hos patienter som samtidigt tog klobazam (se
avsnitt 4.5 och 4.8). Andra CNS-depressiva medel, bland annat alkohol, kan forstiarka somnolens och
sedering.

Okad frekvens av krampanfall

Liksom med andra antiepileptika kan en kliniskt relevant 6kning av anfalls-frekvensen intréaffa under
behandling med cannabidiol. Om nytta-riskforhallandet 4r negativt kan det vara nédvéndigt att
justerad dosen av cannabidiol och/eller samtidiga antiepileptika, alternativt sétta ut cannabidiol. I de
kliniska fas 3-provningar som studerade LGS, DS och TSC var den observerade frekvensen av status
epilepticus likartad i cannabidiol- och placebogrupperna.

Sjalvmordsbeteende och sjdlvmordstankar

Sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika pa flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade provningar
med antiepileptika har visat en ndgot 6kad risk for sjdlvmordsbeteende och sjdlvmordstankar.
Mekanismen bakom denna risk &r inte kénd och tillgéngliga data utesluter inte att det finns en dkad
risk med cannabidiol.

Patienterna ska dvervakas avseende tecken pa sjdlvmordsbeteende och sjalvmordstankar och lamplig
behandling 6vervagas. Patienter och dessas vardare ska rekommenderas att soka medicinsk radgivning
vid tecken pa sjalvmordsbeteende och sjalvmordstankar.

Viktminskning

Cannabidiol kan orsaka viktminskning eller minskad viktokning (se avsnitt 4.8). Hos patienter med
LGS, DS eller TSC forefoll detta vara dosrelaterat. I nagra fall rapporterades viktminskning som en
biverkning (se tabell 3). Minskad aptit och viktminskning kan leda till ndgot reducerad langdtillvaxt.
En langre tids viktminskning/minskad viktokning ska kontrolleras regelbundet for att bedoma om
cannabidiol-behandlingen ska fortsétta.

Sesamolja i ldkemedlet

Detta ldkemedel innehéller raffinerad sesamolja som i séllsynta fall kan ge svéra allergiska reaktioner.



Bensylalkohol i likemedlet

Detta ldkemedel innehéller 0,0003 mg/ml bensylalkohol motsvarande 0,0026 mg per maximal
Epidyolex-dos (Epidyolex 12,5 mg/kg per dos (TSC) for en vuxen som véger 70 kg).
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Populationer som inte har studerats

Patienter med kliniskt signifikant kardiovaskulér nedsattning ingick inte i det kliniska
utvecklingsprogrammet for TSC.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

CYP3A4- eller CYP2C19-inducerare

Den starka CYP3A4/2C19-induceraren rifampicin (600 mg administrerad en gang dagligen) minskade
plasmakoncentrationen av cannabidiol och av 7-hydroxi-cannabidiol (7-OH-CBD, en aktiv metabolit
av cannabidiol) med cirka 30 % respektive 60 %. Andra starka inducerare av CYP3A4 och/eller
CYP2C19, sasom karbamazepin, enzalutamid, mitotan och johannesort, som administreras samtidigt
med cannabidiol kan ocksé orsaka en minskning av plasmakoncentrationerna av cannabidiol och av
7-OH-CBD i ungefér samma méngd. Dessa foréndringar kan resultera i en minskning av effekten hos
cannabidiol. Dosjustering kan bli nédvandig.

UGT-hdmmare

Cannabidiol ar substrat for UGT1A7, UGT1A9 och UGT2B?7. Inga formella studier har utforts av
lakemedelsinteraktioner mellan cannabidiol och UGT-hdmmare som ges i kombination. Forsiktighet
ska darfor iakttas nir likemedel som &r kdnda hammare av dessa UGT administreras samtidigt. Det

kan bli nédvéndigt att minska dosen av cannabidiol och/eller himmaren om de ges i kombination.

Samtidig behandling med antiepileptika

Cannabidiol farmakokinetik dr komplicerad och kan leda till interaktioner med

antiepileptika -behandling som patienten tar samtidigt. Cannabidiol och/eller samtidiga antiepileptika
ska darfor justeras och ses 6ver med jamna mellanrum och patienten ska kontrolleras noga avseende
lakemedelsbiverkningar. Kontroller av plasmakoncentrationerna ska ocksa dvervagas.

Risken for lidkemedelsinteraktioner med andra antiepileptika som tas samtidigt har undersokts hos
friska frivilliga forsdkspersoner och hos patienter med epilepsi vad géller klobazam, valproat,
stiripentol och everolimus. Inga formella interaktionsstudier har utforts med andra antiepileptika men
fenytoin och lamotrigin omndmns baserat pa in vitro-data.

Klobazam

Om cannabidiol och klobazam administreras samtidigt kan en dubbelriktad PK-interaktion
uppkomma. Baserat pa en studie pa friska frivilliga forsokspersoner kan forhojda halter (3 till 4 génger
sd hoga) N-desmetylklobazam (en aktiv metabolit av klobazam) uppkomma vid kombination med
cannabidiol, sannolikt medierat av CYP2C19-hdmning, utan effekt pa klobazamnivaerna. Dessutom
Okade exponeringen for 7-OH-CBD, for vilken arean under kurvan (AUC) i plasma 6kade med 47 %
(se avsnitt 5.2). Forhojda systemiska nivaer av dessa aktiva substanser kan leda till kraftigare
farmakologiska effekter och till 6kade biverkningar. Samtidig anvéndning av cannabidiol och
klobazam o6kar incidensen av somnolens och sedering jaimfort med placebo (se avsnitt 4.4 och 4.8). En
minskning av dosen klobazam ska overvigas vid somnolens eller sedering nir klobazam administreras
samtidigt med cannabidiol.

Valproat
Samtidig anvéndning av cannabidiol och valproat 6kar incidensen av férhdjda transaminaser (se
avsnitt 4.4). Mekanismen bakom denna interaktion dr okénd. Om kliniskt signifikanta



transaminas-okningar upptrader ska cannabidiol och/eller samtidigt administrerat valproat minskas
eller sattas ut hos alla patienter tills transaminasnivaerna har aterstallts (se avsnitt 4.4). Data ar
otillrdckliga for att en beddmning av risken vid samtidig administrering av cannabidiol och andra
hepatotoxiska likemedel ska kunna goras (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av cannabidiol och valproat 6kar incidensen av diarré och nedsatt aptit.
Mekanismen bakom denna interaktion &r okénd.

Stiripentol

Niér cannabidiol kombinerades med stiripentol i en provning med friska frivilliga forsdkspersoner,
sags en Okning av stiripentolnivaerna pé 28 % av den maximala uppmatta plasmakoncentrationen
(Cimax) och 55 % av AUC. Hos patienter var dock effekten mindre, med en 6kning av
stiripentolnivaerna pa 17 % av Cmax och 30 % av AUC. Den kliniska betydelsen av dessa resultat har
inte studerats. Patienten ska overvakas noga avseende biverkningar.

Fenytoin

Exponeringen for fenytoin kan 6ka vid samtidig administrering av cannabidiol, eftersom fenytoin i
hog grad metaboliseras av CYP2C9 som hiammas av cannabidiol in vitro. Inga formella kliniska
studier av denna interaktion har utforts. Fenytoin har ett smalt terapeutiskt fonster, varfor en
kombination av cannabidiol och fenytoin ska séttas in med forsiktighet. I héndelse av
tolerabilitetsproblem ska en ldgre dos fenytoin dvervigas.

Lamotrigin

Lamotrigin &r substrat for UGT-enzymer, bland annat UGT2B7, som hidmmas av cannabidiol ir vitro.
Inga formella kliniska studier av denna interaktion har utforts. Lamotriginnivaerna kan 6ka vid
samtidig administrering av cannabidiol.

Everolimus

I en studie pa friska frivilliga ledde samtidig administrering av cannabidiol (12,5 mg/kg tvd ganger
dagligen) och P-gp- och CYP3A4-substratet everolimus (5 mg) till en 6kning av exponeringen av
everolimus som var ungefar 2,5 ganger hogre vad géller bade Cmax och AUC. Eftersom cannabidiol
inte paverkade exponeringen av midazolam i en annan interaktionsstudie tror man att mekanismen for
denna interaktion &r hdmning av P-gp-medierad efflux i tarmen som leder till att everolimus
biotillgénglighet 6kar. Halveringstiden for everolimus paverkades inte, vilket bekréftar att cannabidiol
inte har nagra systemiska himmande effekter pa P-gp- och CYP3A4-aktivitet. Vid inséttning av
cannabidiol till patienter som tar everolimus ska terapeutiska likemedelsnivaer av everolimus
Overvakas och dosen justeras vid behov. Vid insdttning av everolimus till patienter som tar en stabil
dos cannabidiol rekommenderas en l4gre startdos av everolimus och terapeutisk
lakemedelsdvervakning.

Cannabidiols potential att paverka andra lakemedel

Substrat for CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2CY9, CYP2C19, UGTI1A49 och UGT2B7

In-vivo data fran steady-state dosering med cannabidiol (750 mg tva ganger dagligen) vid samtidig
administrering med en engangsdos av koffein (200 mg), ett kdnsligt CYP1A2-substrat, visade en dkad
koffeinexponering pd 15 % for Cmax och 95 % for AUC jamfort med nér koffein administrerades
ensamt. Dessa data visar att cannabidiol 4r en svag hammare av CYP1A2. Liknande mattliga 6kningar
i exponering kan observeras med andra kdnsliga CYP1A2-substrat (t.ex. teofyllin eller tizanidin). Den
kliniska betydelsen av dessa resultat har inte studerats. Patienten ska dvervakas noga avseende
biverkningar.

Enligt in vitro-data kan likemedelsinteraktioner mellan CYP2B6-substrat (t.ex, bupropion och
efavirenz), uridin-5'-difosfo-glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9) (t.ex. diflunisal, propofol och
fenofibrat), och UGT2B7 (t.ex. gemfibrozil, morfin och lorazepam) férekomma nér dessa
administreras samtidigt som cannabidiol. Samtidig administrering av cannabidiol férvintas ocksa
orsaka kliniskt signifikanta interaktioner med substrat for CYP2CS8 (repaglinid) och CYP2C9 (t.ex.
warfarin).



In vitro-data har visat att cannabidiol hammar CYP2C19, vilket kan orsaka dkade
plasmakoncentrationer av likemedel som metaboliseras av detta isoenzym sasom klobazam och
omeprazol. Dosminskning ska dvervégas for samtidiga lakemedel som ér kénsliga CYP2C19-substrat
eller har ett smalt terapeutiskt fonster.

Pé grund av en potentiell hdmning av enzymaktiviteten ska dosminskning av substrat for UGT1A9,
UGT2B7, CYP2C8 och CYP2C9 6vervigas, i tillampliga fall, om patienten far biverkningar nér dessa
ges samtidigt som cannabidiol. P& grund av potentialen for savél induktion som hdmning av
enzymaktiviteten ska dosjustering av substrat for CYP1A2 och CYP2B6 6vervigas i tillimpliga fall.

In vitro-analys av interaktion med UGT-enzymer

In vitro-data tyder pé att cannabidiol &r en reversibel himmare av bade UGT1A9- och
UGT2B7-aktivitet vid kliniskt relevanta koncentrationer. Aven metaboliten 7-karboxi-cannabidiol
(7-COOH-CBD) himmar UGT1A1-, UGT1A4- och UGT1A6-medierad aktivitet in vitro. Det kan bli
nddvandigt att minska dosen av substraten om cannabidiol ges samtidigt som substrat till dessa UGT.

Kdnsliga P-gp substrat som ges peroralt

Samtidig administrering av cannabidiol och peroralt administrerat everolimus, ett P-gp- och
CYP3A4-substrat, har okat everolimus biotillgénglighet, troligen pa grund av himning av
P-gp-medierad efflux av everolimus i tarmen. Okad exponering av andra peroralt administrerade
kansliga P-gp-substrat (t.ex. sirolimus, takrolimus, digoxin) kan férekomma vid samtidig
administrering av cannabidiol. Terapeutisk lakemedelsévervakning och dossdankning av andra P-gp
substrat ska dvervigas vid peroral administrering samtidigt med cannabidiol.

Etanol i likemedlet

Varje ml Epidyolex innehaller 79 mg etanol motsvarande 10 % v/v vattenfti etanol, dvs. upp till
691,3 mg etanol per hogsta enkeldos Epidyolex (12,5 mg/kg) for en vuxen som véger 70 kg (9,9 mg
etanol/kg). For en vuxen person som vager 70 kg motsvarar detta 17 ml &l eller 7 ml vin per dos.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begransad méingd data fran anvandning av cannabidiol till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgédrd ska cannabidiol inte anvidndas under graviditet savida inte den potentiella
nyttan for modern klart Gverviger den potentiella risken for fostret.

Amning

Det finns inga kliniska data om huruvida cannabidiol eller dess metaboliter utsdndras i brostm;jolk, om
effekterna pa ett barn som ammas, eller om effekterna pad mjolkproduktionen.

Djurstudier har visat toxikologiska forandringar hos lakterande djur nidr moderdjuret behandlades med
cannabidiol (se avsnitt 5.3).

Det finns inga studier pa minniska avseende utsondring av cannabidiol i brostmjolk. Med tanke pa att
cannabidiol ar starkt proteinbundet och sannolikt passerar fritt frn plasma till mjo6lk, ska amningen
avbryts under behandlingen som en forsiktighetsatgard.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av cannabidiol pa ménniskans fertilitet.



Hos han- och honrattor som fick en oral dos cannabidiol pa upp till 150 mg/kg/dag sags ingen effekt

pa reproduktionsférmagan (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cannabidiol har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner eftersom det
kan orsaka somnolens och sedering (se avsnitt 4.4). Patienterna ska radas att inte framfora fordon eller
anvianda maskiner forrdn de har tillrdcklig erfarenhet for att kunna bedoma om ldkemedlet paverkar

dessa formagor negativt (se avsnitt 4.8).
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar rapporterade med cannabidiol i det rekommenderade dosintervallet 10 till 25 mg/kg/dag

visas nedan.

De vanligaste biverkningarna dr somnolens, minskad aptit, diarré, feber, trétthet och krakningar.

Den vanligaste orsaken till behandlingsavbrott var forhojda transaminaser.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar rapporterade med cannabidiol i placebokontrollerade kliniska studier redovisas i

nedanstaende tabell indelade efter organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100). Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Tabell dver biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkningar i kliniska provningar
Infektioner och infestationer Vanliga Pneumoni®, urinvagsinfektion
Metabolism och nutrition Mycket vanliga | Minskad aptit
Psykiska storningar Vanliga Irritabilitet, aggression
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga | Somnolens®
Vanliga Letargi, krampanfall
Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Diarré, krikningar
Vanliga [llaméende
Lever och gallvdgar Vanliga Forhojt ASAT, forhojt ALAT, forhojt GGT
Hud och subkutan vivnad Vanliga Hudutslag
Allminna symtom och/eller symtom Mycket vanliga | Feber, trotthet
vid administreringsstillet
Undersdkningar Vanliga Viktminskning

@ Sammanslagna termer: Pneumoni: Pneumoni, RSV-pneumoni, mykoplasmapneumoni,
adenoviruspneumoni, viruspneumoni, aspirationspneumoni; Somnolens: Somnolens, sedering.

Beskrivning av valda biverkningar

Hepatocellulir skada

Cannabidiol kan orsaka dosrelaterade okningar av ALAT och ASAT (se avsnitt 4.4).
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I kontrollerade studier av LGS, DS (med dosen 10 eller 20 mg/kg/dag) och av TSC (med dosen

25 mg/kg/dag) var incidensen av ALAT-stegring som dversteg 3 gdnger ULN 12 % hos patienter som
fick cannabidiol och < 1 % hos patienter som fick placebo.

Mindre én 1 % av patienterna som behandlades med cannabidiol hade ALAT- eller
ASAT-koncentrationer som dversteg 20 ganger ULN. Hos patienter som tog cannabidiol har det
forekommit fall av férhdjda transaminaser som ledde till sjukhusinldggning.

Riskfaktorer for hepatocellulir skada
Samtidigt administrerat valproat och klobazam, cannabidioldos och forhdjda transaminaser vid
baslinjen.

Samtidigt administrerat valproat och klobazam

Hos patienter behandlade med cannabidiol i dosen 10, 20 eller 25 mg/kg/dag var incidensen av
ALAT-stegring som oversteg 3 gdnger ULN 23 % hos patienterna som tog bade valproat och
klobazam samtidigt, 19 % hos patienterna som tog valproat samtidigt (utan klobazam), 3 % hos
patienterna som tog klobazam samtidigt (utan valproat) och 3 % hos de som inte tog nagot av
lakemedlen.

Dos

ALAT-stegring som oversteg 3 gdnger ULN rapporterades hos 15 % av patienterna som tog
cannabidiol 20 eller 25 mg/kg/dag, jamfort med 3 % hos patienterna som tog cannabidiol

10 mg/kg/dag.

Risken for ALAT-stegringar var hogre vid doser dver 25 mg/kg/dag i den kontrollerade studien av
TSC.

Férhojda transaminaser vid baslinjen

I kontrollerade provningar (se avsnitt 5.1) var frekvensen av ALAT-stegring under behandling som
oversteg 3 ganger ULN hos patienter som tog cannabidiol 20 eller 25 mg/kg/dag 29 % (80 % av dessa
stod pa valproat) om ALAT lag 6ver ULN vid baslinjen, men 12 % (89 % av dessa stod pé valproat)
om ALAT lag inom normalintervallet vid baslinjen. Totalt 5 % av patienterna (samtliga pé valproat)
som tog cannabidiol 10 mg/kg/dag fick ALAT-stegringar péa dver 3 gdnger ULN om ALAT lag dver
ULN vid baslinjen, jamfort med 3 % av (samtliga pa valproat) patienterna vars ALAT l4g inom
normalintervallet vid baslinjen.

Somnolens och sedering

Somnolens och sedering (inklusive letargi) har observerats hos patienter med LGS, DS eller TSC i
kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.4) med cannabidiol, ddribland hos 29 % av patienterna som
behandlades med cannabidiol (30 % av patienterna som tog cannabidiol 20 eller 25 mg/kg/dag och

27 % av patienterna som tog cannabidiol 10 mg/kg/dag). Dessa biverkningar observerades med hogre
incidens vid doser over 25 mg/kg/dag i den kontrollerade studien av TSC. Frekvensen av somnolens
och sedering (inklusive letargi) var hogre hos patienter som samtidigt tog klobazam (43 % hos de
cannabidiol-behandlade patienterna som tog klobazam jamfort med 14 % hos de
cannabidiol-behandlade patienterna som inte tog klobazam).

Krampanfall

I den kontrollerade prévningen pa patienter med TSC sags en 6kad frekvens av biverkningar
associerade med férsdmring av krampanfall vid doser dver 25 mg/kg/dag. Aven om inget tydligt
monster faststilldes, aterspeglade biverkningarna en 6kad frekvens eller intensitet av krampanfallen
eller nya typer av krampanfall. Frekvensen av biverkningar associerade med forsamring av
krampanfall var 11 % hos patienterna som tog cannabidiol i dosen 25 mg/kg/dag och 18 % hos
patienterna som tog cannabidiol i hogre doser &n 25 mg/kg/dag jamfort med 9 % hos patienterna som
tog placebo.

Viktminskning

Cannabidiol kan orsaka viktminskning eller minskad viktdkning (se avsnitt 4.4). Hos patienter med
LGS, DS eller TSC verkar viktminskningen vara dosrelaterad eftersom 21 % av patienterna som fick
cannabidiol 20 eller 25 mg/kg/dag gick ner i vikt med > 5 %, medan detta endast géllde 7 % av
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patienterna som fick cannabidiol 10 mg/kg/dag. I en del fall rapporterades viktminskningen som en
biverkning (se tabell 3 ovan). Minskad aptit och viktminskning kan leda till ndgot reducerad
langdtillvéxt.

Diarré

Cannabidiol kan orsaka dosrelaterad diarré. I kontrollerade provningar pa LGS och DS var frekvensen
av diarré 13 % hos patienterna som fick cannabidiol 10 mg/kg/dag och 21 % hos patienterna som fick
cannabidiol 20 mg/kg/dag jamfort med 10 % hos patienterna som fick placebo. I en kontrollerad
provning pa TSC var frekvensen av diarré 31 % hos patienterna som fick cannabidiol 25 mg/kg/dag
och 56 % hos patienterna som fick hogre doser av cannabidiol &n 25 mg/kg/dag jamfort med 25 % av
patienterna som fick placebo.

I de kliniska studierna intréffade den forsta diarrén typiskt under de forsta 6 veckorna med
cannabidiol-behandling. Medianduration av diarré var 8 dagar. Diarré ledde till minskning av
cannabidiol-dosen hos 10 % av patienterna, tillfélligt avbrott i behandlingen hos 1 % av patienterna
och permanent utsdttning av behandlingen hos 2 % av patienterna.

Hematologiska avvikelser

Cannabidiol kan orsaka minskning av hemoglobin- och hematokritvirden. Hos patienter med LGS, DS
eller TSC var den genomsnittliga minskningen av hemoglobinvérdet frdn baslinjen till behandlingens
slut -0,36 g/dl hos cannabidiol-behandlade patienter som fick 10, 20 eller 25 mg/kg/dag. Motsvarande
minskning av hematokritvirdet sdgs med en genomsnittlig férandring pa -1,3 % hos
cannabidiol-behandlade patienter.

Baserat pa laboratorievéirden utvecklade 27 % av de cannabidiol-behandlade patienterna med LGS
eller DS och 38 % av de cannabidiolbehandlade patienterna (25 mg/kg/dag) med TSC en ny anemi
under studiens gang (definierat som en normal hemoglobinkoncentration vid baslinjen och ett
rapporterat virde som var ligre dn det nedre normalvérdet vid en senare tidpunkt).

Fé6rhojt kreatinin

Cannabidiol kan orsaka forhojt serumkreatinin. Mekanismen &r dnnu inte klarlagd. I kontrollerade
studier pé friska vuxna och pa patienter med LGS, DS eller TSC ségs en dkning av
serumkreatininvardet pé cirka 10 % inom tva veckor efter behandlingsstarten med cannabidiol.
Okningen var reversibel hos friska vuxna. I studierna pa patienter med LGS, DS eller TSC sags ingen
reversibilitet.

Pneumoni

Pneumoni har observerats hos patienter med LGS, DS eller TSC i kontrollerade kliniska studier med
cannabidiol, déribland hos 6 % av patienterna som behandlades med cannabidiol jamfort med 1 % av
patienterna som fick placebo.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Det finns begrinsad erfarenhet av doser hogre dn den rekommenderade terapeutiska dosen. Latt diarré
och somnolens har rapporterats hos friska vuxna forsdkspersoner som tagit en engangsdos pa

6 000 mg, vilket motsvarar en dos pa over 85 mg/kg for en vuxen person som vager 70 kg. Dessa
biverkningar gick tillbaka efter studiens slut.
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Hantering av 6verdosering

Vid overdosering ska patienten observeras och ldmplig symtomatisk behandling sittas in, med
Overvakning av vitala tecken.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, dvriga antiepileptika; ATC-kod: N0O3AX24

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen bakom cannabidiols antikonvulsiva effekter hos méanniska ar
okdnd. Cannabidiol utdvar inte sin antikonvulsiva effekt genom interaktion med
cannabinoid-receptorer. Cannabidiol minskar hyperexcitabilitet i nervceller genom modulering av
intracellulart kalcium via G-proteinkopplad receptor 55 (GPRS5) och vanilloidreceptor 1 (TRPV1),
samt genom modulering av adenosinmedierad signalering genom hamning av cellernas
adenosinupptag via ekvilibrativ nukleosidtransportér 1 (ENT-1).

Farmakodynamisk effekt

Det foreligger en potentiell additiv antikonvulsiv effekt hos patienter pa grund av den dubbelriktade
farmakokinetiska interaktionen mellan cannabidiol och klobazam, som leder till 6kade nivéaer av
respektive ldkemedels cirkulerande aktiva metabolit, 7-OH-CBD (cirka 1,5 gédnger) och N-CLB (cirka
3 génger) (se avsnitt 4.5, 5.1 och 5.2).

Klinisk effekt

Tilldggsbehandling av patienter med Lennox-Gastauts syndrom (LGS)

Cannabidiol effekt som tillaggsbehandling av krampanfall i samband med Lennox-Gastauts syndrom
(LGS) undersoktes i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade parallellgruppsstudier
(GWPCARE3 och GWPCARE4). Bada studierna omfattade en 4 veckors baslinjeperiod, en 2 veckors
titreringsperiod och en 12 veckors underhallsperiod. Studiepopulationens &lder var i genomsnitt 15 ar
och 94 % tog samtidigt 2 eller fler antiepileptika under provningen. De antiepileptika som oftast
anvéndes (hos > 25 % av patienterna) i bdda provningarna var valproat, klobazam, lamotrigin,
levetiracetam och rufinamid. Cirka 50 % av patienterna tog samtidigt klobazam. Av de patienter som
inte tog klobazam hade majoriteten tidigare tagit och avbrutit klobazambehandling.

Primaért effektmatt var procentuell fordndring av epileptiska anfall fran baslinjen under 28 dagar i
behandlingsperioden for cannabidiol-gruppen jamfort med placebo-gruppen. Epileptiska anfall
definierades som atoniska, toniska eller tonisk-kloniska anfall som ledde till eller kunde ha lett till fall
eller skada. De viktigaste sekundéra effektmatten var andelen patienter med minst en 50-procentig
minskning av frekvensen epileptiska anfall, procentuell fordndring frén baslinjen av totalt antal anfall,
samt patientens/vardarens allménna uppfattning om fordndringen vid det senaste besoket.

Undergruppsanalyser utfordes for flera faktorer, ddribland samtidig antiepileptika. Resultaten av
undergruppsanalysen av patienter som behandlades med klobazam respektive inte behandlades med
klobazam visade att det i rader en statistisk osdkerhet vad géller behandlingseffekten av cannabidiol
hos patienter som inte tar klobazam. Effekten har inte faststéllts i denna population.

I tabell 4 sammanfattas det priméara effektmattet procentuell minskning fran baslinjen av antalet
epileptiska anfall, det viktiga sekundéra effektmattet andelen patienter med minst 50 % minskning av
antalet epileptiska anfall, samt resultaten av undergruppsanalysen for dessa effektmatt hos patienter
som anvinde klobazam.
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Tabell 4: Primért effektmatt, viktigt sekundiirt effektmatt i form av > 50 % respons samt
undergruppsanalyser i LGS-studier

Undergru
Totalt N med klogbazl;l:n N
EPILEPTISKA ANFALL UNDER 28 DAGAR
Procentuell minskning frén baslinjen®
GWPCARES3 | Placebo 17,2 % 76 22,7 % 37
10 mg/kg/dag 372 % 73 45,6 % 37
20 mg/kg/dag 41,9 % 76 64,3 % 36
GWPCARE4 | Placebo 21,8 % 85 30,7 % 42
20 mg/kg/dag 43,9 % 86 62,4 % 42
Differens eller procentuell minskning jimfort med placebo (95 % CI), p-virde®
GWPCARE3 | 10 mg/kg/dag 19,2 29,6 %
(7,7;31,2) (2,4 %; 49,2 %)
p=0,0016 p=0,0355¢
20 mg/kg/dag 21,6 53,8 %
(6,7; 34,8) (35,7 %; 66,8 %)
p = 0,0047 p <0,0001°¢
GWPCARE4 | 20 mg/kg/dag 17,2 45,7 %
(4,1;30,3) (27,0 %; 59,6 %)
p=0,0135 p <0,0001°¢
=50 % MINSKNING AV EPILEPTISKA ANFALL (RESPONDERANALYS)
Procentandel med > 50 % respons, p-virde®
GWPCARE3 | Placebo 14,5 % 76 21,6 % 37
10 mg/kg/dag 35,6 % 73 40,5 % 37
p =0,0030 p =0,0584¢
20 mg/kg/dag 39,5% 76 55,6 % 36
p = 0,0006 p=0,0021¢
GWPCARE4 | Placebo 23,5 % 85 28,6 % 42
20 mg/kg/dag 442 % 86 54,8 % 42
p =0,0043 p =0,0140°

CI =95 % konfidensintervall

® Data for den totala populationen presenteras som medianvérden for den procentuella minskningen
frén baslinjen. Data for undergruppen med klobazam presenteras som procentuell minskning fran
baslinjen berdknat med negativ binomial regressionsanalys.

® Totalviirden presenteras som beriknad mediandifferens och p-virde med anvindning av Wilcoxons
rangsummetest. Data for undergruppen med klobazam har berdknats med negativ binomial
regressionsanalys.

¢ Nominellt p-vérde.

4 P-viirde for totalvirden baseras pd Cochran-Mantel-Haenszel-test. De nominella p-virdena for
undergruppen med klobazam baseras pé logistisk regressionsanalys.

Ytterligare sekunddra effektmdtt i undergruppen med patienter som samtidigt behandlades med
klobazam

Cannabidiol var forenat med en 6kning av procentandelen férsdkspersoner vars anfallsfrekvens
minskade med 75 % eller mer under behandlingsperioden i bada provningarna (11 % for 10 mg/kg/dag
cannabidiol, 31 till 36 % for 20 mg/kg/dag cannabidiol och 3 till 7 % for placebo).

I bada provningarna fick patienterna som fick cannabidiol en i median stérre procentuell minskning av
totalt antal anfall i jimforelse med placebo (53 % for 10 mg/kg/dag, 64 % till 66 % for 20 mg/kg/dag
och 25 % for vardera placebo grupp, p = 0,0025 f6r 10 mg/kg/dag och p < 0,0001 {6r vardera gruppen
pa 20 mg/kg/dag jamfort med placebo).
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Storre forbattring av allméantillstandet, uppmaétt med hjélp av podng for Global Impression of Change
vid det senaste besoket, rapporterades av vardare och patienter med bada doserna cannabidiol (76 %
pa 10 mg/kg/dag, 80 % for vardera gruppen pa 20 mg/kg/dag, 31 % till 46 % pa placebo, p = 0,0005
for 10 mg/kg/dag och p < 0,0001 och 0,0003 {6r 20 mg/kg/dag jamfort med placebo).

I jimforelse med placebo var cannabidiol forenat med fler anfallsfria dagar under behandlingsperioden
i bada provningarna motsvarande 3,3 dagar per 28-dagarsperiod (10 mg/kg/dag) och 5,5 till 7,6 dagar
per 28-dagarsperiod (20 mg/kg/dag).

Tilldggsbehandling av patienter med Dravets syndrom

Cannabidiol effekt som tilldiggsbehandling av krampanfall i samband med Dravets syndrom (DS)
undersoktes 1 tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade parallellgruppsstudier
(GWPCARE2 och GWPCARE]1). Bada studierna omfattade en 4 veckors baslinjeperiod, en 2 veckors
titreringsperiod och en 12 veckors underhéllsperiod. Studiepopulationens alder var i genomsnitt 9 ar
och 94 % tog 2 eller fler antiepileptika under provningen. De antiepileptika som oftast anvandes

(hos > 25 % av patienterna) i bada provningarna var valproat, klobazam, stiripentol och levetiracetam.
Cirka 65 % av patienterna tog klobazam samtidigt. Av de patienter som inte tog klobazam hade
majoriteten tidigare tagit och avbrutit klobazambehandling.

Primirt effektmétt var fordndring av frekvensen konvulsiva anfall under behandlingsperioden (fran
dag 1 till slutet av den utvérderingsbara perioden) jamfort med vid baslinjen (GWPCARE?2), och
procentuell férdndring av konvulsiva anfall frén baslinjen under 28 dagar i behandlingsperioden
(GWPCARE]1) for cannabidiol-grupperna jamfort med placebo. Konvulsiva anfall definierades som
atoniska, toniska, kloniska och tonisk-kloniska anfall. De viktigaste sekundéra effektmatten i
GWPCARE?2 var andelen patienter med minst en 50-procentig minskning av frekvensen konvulsiva
anfall, fordndring av totalt antal anfall, samt patientens/vardarens allménna uppfattning om
forandringen vid det senaste besoket. Det frimsta sekundira effektméattet i GWPCARE] var andelen
patienter med minst en 50-procentig minskning av frekvensen konvulsiva anfall.

Undergruppsanalyser utfordes for flera faktorer, ddribland samtidig antiepileptika. Resultaten av
undergruppsanalysen av patienter som behandlades med klobazam respektive inte behandlades med
klobazam visade att det rader en statistisk osékerhet vad géller behandlingseffekten av cannabidiol hos
patienter som inte tar klobazam. Effekten har inte faststéllts i denna population.

I tabell 5 sammanfattas det priméra effektmattet procentuell minskning fran baslinjen av antalet
konvulsiva anfall, det viktiga sekundira effektmattet andelen patienter med minst 50 % minskning av
antalet konvulsiva anfall, samt resultaten av undergruppsanalysen for dessa effektmétt hos patienter
som anvinde klobazam.
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Tabell 5: Primért effektmatt, viktigt sekundiirt effektmatt i form av > 50 % respons samt
undergruppsanalyser i DS-studier

Undergrupp
Totalt N med klobazam N
KONVULSIVA ANFALL UNDER 28 DAGAR
Procentuell minskning fran baslinjen®
GWPCARE2 Placebo 26,9 % 65 37,6 % 41
10 mg/kg/dag 48,7 % 66 60,9 % 45
20 mg/kg/dag 45,7 % 67 56,8 % 40
GWPCAREI1 Placebo 13,3 % 59 18,9 % 38
20 mg/kg/dag 38,9 % 61 53,6 % 40
Differens eller procentuell minskning jimfort med placebo (95 % CI), p-viirde®
GWPCARE2 10 mg/kg/dag 29,8 % 37,4 %
(8,4 %; 46,2 %) (13,9 %; 54,5 %)
p = 0,0095 p = 0,0042¢
20 mg/kg/dag 25,7 % 30,8 %
(2,9 %; 43,2 %) (3,6 %; 50,4 %)
p =0,0299 p =0,0297¢
GWPCAREI1 20 mg/kg/dag 22,8 42,8 %
(5,4;41,1) (17,4 %; 60,4 %)
p=0,0123 p =0,0032¢
> 50 % MINSKNING AV KONVULSIVA ANFALL (RESPONDERANALYS)
Procentandel med > 50 % respons, p-virde!
GWPCARE2 Placebo 26,2 % 65 36,6 % 41
10 mg/kg/dag 43,9 % 66 55,6 % 45
p=0,0332 p=0,0623¢
20 mg/kg/dag 49,3 % 67 62,5 % 40
p = 0,0069 p=20,0130°
GWPCAREI1 Placebo 27,1 % 59 23,7 % 38
20 mg/kg/dag 42,6 % 61 47,5 % 40
p=0,0784 p =0,0382¢

CI =95 % konfidensintervall

2 Totalvarden fran studien GWPCARE] presenteras som medianvarden for den procentuella
minskningen fran baslinjen. Data for studien GWPCARE2 och undergruppen med klobazam
presenteras som procentuell minskning fran baslinjen beréknat med negativ binomial
regressionsanalys.

® Totalviirden fran studien GWPCARE]1 presenteras som beriknad mediandifferens och p-virde med
anvindning av Wilcoxons rangsummetest. Data for GWPCARE2 och undergruppen med klobazam
har berdknats med negativ binomial regressionsanalys.

¢ Nominellt p-vérde.

4 P-viirde for totalvirden baseras pd Cochran-Mantel-Haenszel-test. De nominella p-virdena for
undergruppen med klobazam baseras pa logistisk regressionsanalys.

Ytterligare sekunddra effektmdtt i undergruppen med patienter som samtidigt behandlades med
klobazam

Cannabidiol var forenat med en 6kning av procentandelen férsdkspersoner vars frekvens konvulsiva
anfall minskade med 75 % eller mer under behandlingsperioden i bada prévningarna (36 % for

10 mg/kg/dag cannabidiol, 25 % for vardera gruppen pa 20 mg/kg/dag cannabidiol och 10 % till 13 %
for placebo).

I bada provningarna fick patienterna som fick cannabidiol en stdrre procentuell minskning av totalt
antal anfall i jamforelse med placebo (66 % for 10 mg/kg/dag, 54 % till 58 % for 20 mg/kg/dag och
27 % till 41 % for placebo, p = 0,0003 for 10 mg/kg/dag och p =0,0341 och 0,0211 f6r 20 mg/kg/dag
jamfort med placebo).

Storre forbattring av allméantillstandet, uppmaétt med hjélp av podng for Global Impression of Change
vid det senaste besoket, rapporterades av vardare och patienter med bada doserna cannabidiol (73 %
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pa 10 mg/kg/dag, 62 % till 77 % pa 20 mg/kg/dag, 30 % till 41 % pé placebo, p = 0,0009 for
10 mg/kg/dag och p = 0,0018 och 0,0136 for 20 mg/kg/dag jamfort med placebo).

I jamforelse med placebo var cannabidiol férenat med fler dagar utan konvulsiva anfall under
behandlingsperioden i bada provningarna, motsvarande 2,7 dagar per 28-dagarsperiod (10 mg/kg/dag)
och 1,3-2,2 dagar per 28-dagarsperiod (20 mg/kg/dag).

Vuxen population

DS-populationen i GWPCARE2- och GWPCARE1-studien var till dvervigande delen barn. Endast

5 patienter var vuxna fran 18 ar (1,6 %) och effekt- och sikerhetsdata for den vuxna DS-populationen
ar darfor begrinsad.

Dosrespons

Eftersom man inte sdg nagon konsekvent skillnad i dosrespons mellan 10 mg/kg/dag och

20 mg/kg/dag i LGS- och DS-studierna ska cannabidiol inledningsvis titreras upp till den
rekommenderade underhallsdosen pa 10 mg/kg/dag (se avsnitt 4.2). Hos enskilda patienter kan
titrering upp till en hogsta dos pé 20 mg/kg/dag dvervégas, baserat pa nytta-riskbedémning (se
avsnitt 4.2).

Oppna studiedata

I bada de randomiserade LGS-studierna rekryterades 99,5 % av patienterna (N = 366) som genomfort
studierna till en 6ppen langtidsuppfoljning (GWPCAREYS). I undergruppen LGS-patienter som
samtidigt behandlades med klobazam i 37 till 48 veckor (N = 168) var den procentuella minskningen
av antalet epileptiska anfall fran baslinjen i median 71 % under vecka 1-12 (N = 168), vilket holl i sig
under vecka 37-48 med en procentuell minskning av anfallsfrekvensen fran baslinjen pa i median

62 %.

I bada de randomiserade DS-studierna rekryterades 97,7 % av patienterna (N = 315) som genomfort
studierna till GWPCARES. I undergruppen DS-patienter som samtidigt behandlades med klobazam 1
37 till 48 veckor (N = 148) var den procentuella minskningen av antalet konvulsiva anfall fran
baslinjen i median 64 % under vecka 1-12 (N = 148), vilket holl i sig under vecka 37-48 med en
procentuell minskning av anfallsfrekvensen fran baslinjen pa i median 58 %.

Tilldggsbehandling hos patienter med tuberds skleroskomplexet (TSC)

Effekten av cannabidiol (25 och 50 mg/kg/dag) som tilldggsbehandling av krampanfall i samband med
TSC utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsstudie
(GWPCARES®). Studien bestod av en 4 veckors baslinjeperiod, en 4 veckors titreringsperiod och en

12 veckors underhéllsperiod (16 veckors behandlings- och primér utvarderingsperiod).

Studiepopulationens &lder var i genomsnitt 14 ar och alla patienter utom en tog ett eller flera samtidiga
antiepileptika under studien. De antiepileptika som oftast anvandes (> 25 % av patienterna) var
valproat (45 %), vigabatrin (33 %), levetiracetam (29 %) och klobazam (27 %).

Primart effektmaétt var fordndring av antalet TSC-associerade krampanfall under behandlingsperioden
(underhall och titrering) fran baslinjen for cannabidiol-gruppen jamfort med placebo. TSC-associerade
krampanfall definierades som fokala motoriska anfall utan medvetandepaverkan; fokala anfall med
medvetandepaverkan; fokala anfall som utvecklas till bilaterala generaliserade konvulsiva anfall och
generaliserade anfall (tonisk—kloniska, toniska, kloniska eller atoniska anfall). Viktiga sekundéra
effektmétt var andelen patienter med minst 50 % minskning av frekvensen TSC-associerade
krampanfall, forandring enligt Subject/Caregiver Global Impression of Change vid det sista besoket
och den procentuella fordndringen av den totala anfallsfrekvensen fran baslinjen.

Cannabidiol 50 mg/kg/dag visades ge ungefir lika stor minskning av krampanfallen som

25 mg/kg/dag. Denna dos var emellertid férenad med en 6kad frekvens av biverkningar jamfort med
25 mg/kg/dag och den hégsta rekommenderade dosen ar darfor 25 mg/kg/dag.
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Tabell 6 sammanfattar det priméra effektmattet procentuell minskning av TSC-associerade
krampanfall frén baslinjen, och det sekundéra méttet andel patienter med minst 50 % minskning av
frekvensen TSC-associerade krampanfall for den hogsta rekommenderade dosen 25 mg/kg/dag.

Tabell 6: Primiirt effektmatt och det viktiga sekundéira effektmattet > 50 % respons i
TSC-studien (hela patientpopulationen)

Studien GWPCAREG6

Cannabidiol 25 mg/kg/dag | Placebo
(n=75) (n=76)

Primdirt effektmdtt —Procentuell minskning av frekvensen TSC-associerade krampanfall

TSC-associerade krampanfall

% minskning fran baslinjen 48,6 % 26,5 %
Procentuell minskning jimfort
med placebo
30,1 %
95 % CI 13,9 %, 43,3 %
P-virde 0,0009

Viktigt sekundiirt effektmatt - > 50 % MINSKNING AV TSC-associerade krampanfall
(RESPONDERANALYS)

Procentandel patienter med > 50 % | 36 % 22,4 %
minskning
P-virde® 0,0692

CI =95 % konfidensintervall.

*Data for studien GWPCARE®G presenteras som procentuell minskning frén baslinjen berdknad med
negativ binomial regressionsanalys.

b P-virde for totalvirden baseras p4 Cochran-Mantel-Haenszel-test.

Undergruppsanalyser med eller utan behandling med klobazam

Andelen TSC-patienter i GWPCARE6-studien som samtidigt anvénde klobazam var 22,7 % i gruppen
som fick cannabidiol 25 mg/kg/dag och 32,9 % i placebogruppen. Resultaten av undergruppsanalyser
vid anvdndning av klobazam visade pa additiva antikonvulsiva effekter av cannabidiol i nidrvaro av
klobazam.

I undergruppen av patienter som fick samtidig behandling med klobazam upplevde patienter som fick
cannabidiol 25 mg/kg/dag en minskning av frekvensen TSC-associerade krampanfall pa 61,1 % fran
baslinjen jamfort med en minskning pé 27,1 % i placebogruppen, baserat p& en negativ binomial
regressionsanalys. Cannabidiol var forknippat med en minskning pa 46,6 % (nominellt p = 0,0025) av
TSC-associerade krampanfall (95 % CI: 20,0 %, 64,4 %) jamfort med placebo.

I undergruppen av patienter som inte fick samtidig behandling med klobazam upplevde patienter som
fick cannabidiol 25 mg/kg/dag en minskning av frekvensen TSC-associerade krampanfall pa 44,4 %
frén baslinjen jamfort med en minskning pa 26,2 % i placebogruppen, baserat pa en negativ binomial
regressionsanalys. Cannabidiol var forknippat med en minskning pé 24,7 % (nominellt p = 0,0242) av
TSC-associerade krampanfall (95 % CI: 3,7 %, 41,1 %) jamfort med placebo.

Ytterligare sekunddra effektmatt for cannabidiol 25 mg/kg/dag (hela patientpopulationen)

Cannabidiol var forknippat med en 6kning av andelen forsokspersoner (16,0 %) som upplevde en
minskning av frekvensen TSC-associerade krampanfall med minst 75 % under behandlingsperioden
jamfort med placebogruppen (0 %).
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Patienter som fick cannabidiol upplevde en storre procentuell minskning av totala antalet krampanfall
(48,1 %) jamfort med placebo (26,9 %).

Poidng enligt Global Impression of Change vid det senaste besoket rapporterades av vardare och
patienter. Av patienterna i cannabidiolgruppen upplevde 68,6 % en forbéttring jamfort med 39,5 % 1

placebogruppen.

Jamfort med placebo var cannabidiol férenat med en 6kning av antalet dagar utan TSC-associerade
krampanfall under behandlingsperioden, motsvarande 2,82 dagar per 28 dagar.

Effekten av cannabidiol pa infantila/epileptiska spasmer associerade med TSC har inte utvérderats
fullt ut.

Oppna studiedata

Av de 201 patienter som slutférde studien GWPCARESG rekryterades 99,0 % (199 patienter) till en
Oppen forlangningsstudie. Median typvéardet for dosen var 25 mg/kg/dag och
medianbehandlingsperioden var 90 veckor (intervall: 2,6-209 veckor). I den 6ppna forlangningen var
den procentuella medianminskningen fran baslinjen av frekvensen TSC-associerade krampanfall 54 %
under vecka 1-12 (N = 199), vilken kvarstod till och med vecka 85-96 (N = 98), med en procentuell
medianminskning frén baslinjen av frekvensen TSC-associerade krampanfall med 75 %.

Missbruk

I en studie av missbrukspotentialen for médnniska visade resultaten att en kortvarig administrering av
cannabidiol till icke-beroende vuxna som anvinde s.k. partydroger, i terapeutiska och subterapeutiska
doser, gav upphov till svaga svar pé positiva subjektiva mitvarden som Drug Liking (att tycka om
drogen) och Take Drug Again (vilja att ta drogen igen). I jamforelse med dronabinol (syntetiskt THC)
och alprozalam har cannabidiol 1&g missbrukspotential.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for cannabidiol
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av krampanfall associerade
med LGS, DS och TSC (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Studien GWPCARE®, utford pa patienter med TSC, inkluderade 8 barn i &ldern 1 till 2 ar i samtliga
behandlingsgrupper. Aven om data #r begrinsade var den observerade behandlingseffekten och
tolerabiliteten liknande den som sags hos patienter fran 2 ars alder, men effekt, sdkerhet och
farmakokinetik hos barn < 2 ar har inte faststillts (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Cannabidiol nar snabbt ut i plasma. Tiden till hdgsta plasmakoncentration vid steady state ar
2,5-5 timmar.

Steady state plasmakoncentrationen uppnds inom 2-4 dagar efter tvd doser per dag baserat pa
koncentrationen fore dosering (Ciougn). Denna korta tid till steady state har samband med den
multifasiska elimineringsprofilen for lakemedlet, dar terminal eliminering endast utgér en liten del av
lakemedlets clearance.

I studier pa friska frivilliga 6kade samtidig administrering av cannabidiol (750 eller 1 500 mg) och
maltid med hogt fett- och kaloriinnehall absorptionshastighet och -omfattning (5-faldig 6kning av Crax

och 4-faldig 6kning av AUC) och minskade den totala variationen hos exponeringen jamfort med hos
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friska frivilliga under fasta. Aven om effekten dr nigot mindre for en maltid med 1ag fett-/kalorihalt ar
hojningen i exponering fortfarande markant (Cmax Okar 4-faldigt, AUC 3-faldigt). Att ta cannabidiol
med komjolk dkade dessutom exponeringen ungefar 3-faldigt for Cmax och 2,5-faldigt for AUC. Att ta
cannabidiol med alkohol orsakade ocksa 6kad exponering for cannabidiol med en 63 % hogre AUC.

I de randomiserade kontrollerade provningarna fanns inga begransningar vad avser tidpunkten for
dosering av cannabidiol i férhéllande till méltider. Hos patienter visades att en fettrik maltid 6kade
cannabidiols biotillgénglighet (3-faldigt). Denna 6kning var mattlig nar prandiellt tillstdnd inte var helt
kant, d.v.s. en 2,2-faldig 6kning av den relativa biotillgdngligheten.

For att minska variationerna i cannabidiols biotillgdnglighet hos den enskilda patienten ska
administreringen av cannabidiol standardiseras vad avser fodointag, dven vid ketogen kost (fettrik
maltid), d.v.s. Epidyolex ska konsekvent tas med eller utan foda. Vid intag med foda ska en likartad
sammansattning av fodan dvervégas, om det dr mojligt.

Distribution

In vitro var > 94 % av cannabidiol och dess fas I-metaboliter bundna till plasmaproteiner, foretridesvis
till humant serumalbumin.

Skenbar distributionsvolym efter oral dosering var hog hos friska frivilliga férsdkspersoner, fran

20 963 1till 42 849 1, och storre én total méngd vatten i kroppen, vilket tyder pa en omfattande
distribution av cannabidiol.

Metabolism och eliminering

Cannabidiols halveringstid i plasma var 56-61 timmar hos friska frivilliga personer efter dosering tva
génger dagligen i 7 dagar.

Metabolism

Cannabidiol genomgér omfattande metabolism i levern via CYP450-enzymer och UGT-enzymer. De
viktigaste CYP450-isoformerna i fas I-metabolismen av cannabidiol &r CYP2C19 och CYP3A4.
UGT-isoformerna som svarar for fas II-konjugering av cannabidiol &r UGT1A7, UGT1A9 och
UGT2B7.

Studier pa friska frivilliga visade att det inte var nigra storre skillnader i plasmaexponeringen for
cannabidiol mellan intermedidra och ultrasnabba CYP2C19-metaboliserare jamfort med snabba
metaboliserare.

De fas I-metaboliter som identifierades i standardanalyser in vitro var 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD och
6-OH-CBD (en mindre, cirkulerande metabolit).

Efter flera doser cannabidiol cirkulerar metaboliten 7-OH-CBD (aktiv i en preklinisk modell av
krampanfall) i human plasma i ldgre koncentrationer 4n modersubstansen cannabidiol (~ 40 % av
CBD-exponeringen) baserat pd AUC.

Utsondring

Plasmaclearance av cannabidiol efter en engdngsdos om 1 500 mg cannabidiol ar cirka 1 111 V/h.
Cannabidiol elimineras frimst genom nedbrytning i levern och tarmen och utsondras i feces. Renal
clearance av modersubstansen sker endast i mindre omfattning.

Cannabidiol interagerar inte med de viktigaste renala och hepatiska transportproteinerna pa ett sétt
som med ndgon sannolikhet skulle kunna leda till relevanta lakemedelsinteraktioner.

Linjaritet
Crmax och AUC for cannabidiol &r i det ndrmaste dosproportionella inom det terapeutiska dosintervallet
(10-25 mg/kg/dag). Efter en engangsdos 6kar exponeringen i intervallet 750-6 000 mg pa ett mindre

an dosproportionellt sdtt, vilket visar att absorptionen av cannabidiol kan méttas. Upprepad dosering
till patienter med TSC tyder ocksa pa att absorptionen dr méttad vid doser &ver 25 mg/kg/dag.
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Farmakokinetik i sédrskilda patientgrupper

Effekt av alder, vikt, kén och etniskt ursprung
Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att &lder, kroppsvikt, kon eller etniskt ursprung inte har
nagra kliniskt relevanta effekter pa exponeringen for cannabidiol.

Aldre
Cannabidiols farmakokinetik har inte studerats hos personer > 74 ar.

Pediatriska patienter
Cannabidiols farmakokinetik har inte studerats hos pediatriska patienter < 2 ar.

Ett litet antal patienter < 2 ar med behandlingsresistent epilepsi (inklusive TSC, LGS och DS) har
exponerats for cannabidiol i kliniska provningar och i ett EAP, ”Expanded Access Programme”
(program for utdkad tillgdng).

Nedsatt njurfunktion

Inga effekter pa Cpax eller AUC for cannabidiol sags efter administrering av en engangsdos
cannabidiol 200 mg till personer med latt, mattlig eller grav njurfunktionsnedsittning, jamfort med hos
personer med normal njurfunktion. Patienter med terminal njursjukdom har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion
Inga effekter p& exponeringen for cannabidiol eller dess metabolit sags efter administrering av en
engangsdos cannabidiol 200 mg till personer med létt leverfunktionsnedséttning.

Personer med mattlig eller grav leverfunktionsnedséttning fick hogre plasmakoncentrationer av
cannabidiol (cirka 2,5-5,2 génger hogre AUC 4n hos friska personer med normal leverfunktion).
cannabidiol ska anvindas med forsiktighet till patienter med maéttlig eller grav
leverfunktionsnedsattning. En lagre startdos rekommenderas till patienter med mattlig eller grav
leverfunktionsnedséttning. Dostitrering ska ske enligt beskrivning avsnitt 4.2.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) férhallande(n)

Vid LGS

Hos patienter med LGS visade populationsfarmakokinetiska/-farmakodynamiska (PK/PD) modeller att
det finns ett samband mellan exponering och effekt vad géller sannolikheten att uppné en

> 50-procentig minskning av antalet epileptiska anfall inom det dosintervall for cannabidiol som
testades (0 [placebo], 10 och 20 mg/kg/dag). Det forelag ett signifikant positivt samband mellan AUC
for cannabidiol och sannolikheten for en > 50-procentig respons. Analysen av responsfrekvens visade
ocksa pa ett samband mellan exponering och respons for cannabidiols aktiva metabolit (7-OH-CBD).
PK/PD-analys visade ocksa att systemisk exponering for cannabidiol kunde séttas i samband med
vissa biverkningar sdsom forhdjt ALAT och ASAT, diarré och trétthet, forhojt GGT, minskad aptit,
hudutslag samt somnighet (se avsnitt 4.8). Klobazam (separat analys) var en signifikant kovariat som
orsakade sannolikheten for att GGT skulle 6ka, aptiten minska och sémnigheten dka.

Vid TSC

Hos patienter med TSC finns inget samband mellan exponering och respons baserat pa effektmatt,
eftersom doserna utvérderas i den hoga dnden av dos-responssambandet. Ett samband mellan
exponering och respons faststilldes dock for 7-OH-CBD-metaboliten vad giller ASAT-stegring. Inga
andra PK/PD-samband géllande sdkerhetsmatt identifierades for CBD eller dess metaboliter.

Studier av likemedelsinteraktioner

In-vitro-analys av likemedelsinteraktioner
Cannabidiol &r substrat for CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 och UGT2B7.
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In vitro-data tyder pa att cannabidiol hammar CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-,
UGT1A9- och UGT2B7-aktivitet vid kliniskt relevanta koncentrationer. Metaboliten
7-karboxi-cannabidiol (7-COOH-CBD) hdmmar UGT1A1-, UGT1A4- och UGT1A6-medierad
aktivitet in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer (se dven avsnitt 4.5).

Cannabidiol inducerar CYP1A2- och CYP2B6-mRNA-uttryck in vitro vid kliniskt relevanta
koncentrationer. En in vivo-studie med koffein visade att cannabidiol inte inducerar CYP1A2 in vivo.

Cannabidiol och metaboliten 7-OH-CBD interagerar inte med de viktigaste upptagstransportorerna i
njurar och lever och det dr darfor osannolikt att relevanta likemedelsinteraktioner intraffar: OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 och OATP1B3. Cannabidiol ir inte substrat for
eller himmare av hjarnupptagstransportorerna OATP1A2 och OATP2BI1. In vitro dr cannabidiol och
7-OH-CBD inte substrat for eller himmare av effluxtransportérerna P-gp/MDR1, BCRP och BSEP.

In vivo-data med everolimus visar att cannabidiol kan paverka P-gp-medierad efflux av P-gp-substrat i
tarmen (se avsnitt 4.5) men cannabidiol himmar eller inducerar inte CYP3A4 baserat pa en

in vivo-studie med midazolam. Metaboliten 7-COOH-CBD ér substrat for P-gp/MDRI1 och kan
hdmma BCRP, OATP1B3 och OATS3.

In-vivo-analys av ldkemedelsinteraktioner

Studier av ldkemedelsinteraktioner med antiepileptika

Potentiella interaktioner mellan cannabidiol (750 mg tva ganger dagligen till friska frivilliga och

20 mg/kg/dag till patienter) och andra antiepileptika har undersokts i ladkemedelsinteraktionsstudier pa
friska frivilliga och patienter, samt i en populationsfarmakokinetisk analys av
lakemedelskoncentrationen i plasma i placebokontrollerade studier av behandling av LGS-patienter.

Nér cannabidiol kombinerades med klobazam 6kade exponeringen for den aktiva metaboliten
N-desmetylklobazam utan effekt pa klobazamnivéerna. Trots att exponeringen for cannabidiol inte
okade markbart p.g.a. anvindning av klobazam sé 6kade koncentrationen av den aktiva metaboliten,
7-OH-CBD, vid denna kombination. Dosjustering av cannabidiol eller klobazam kan darfor bli
nodvindig.

Samtidig administrering av cannabidiol och everolimus ledde till 6kad exponering for everolimus.
Dosjustering och terapeutisk ldkemedelovervakning av everolimus kan darfor krdvas nér everolimus

och cannabidiol anvédnds samtidigt.

Interaktioner in vivo for klobazam, everolimus och andra samtidiga antiepileptika (AED)
sammanfattas i nedanstaende tabell.
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Tabell 7: Likemedelsinteraktioner mellan cannabidiol och samtidiga antiepileptika

Samtidigt AED Paverkan av antiepileptika pa Paverkan av cannabidiol pa
cannabidiol antiepileptika

Klobazam Ingen effekt pa Ingen effekt pa
cannabidiolkoncentrationen. klobazamkoncentrationen.

Interaktion resulterar i 6kad exponering | Interaktion resulterar i en ungefar
for den aktiva metaboliten 7-OH-CBD i | 3-faldig 6kning av exponeringen

studier pé friska frivilliga personer.? for metaboliten
N-desmetylklobazam.”
Valproat Ingen effekt pa CBD eller dess Ingen effekt pa exponeringen for
metaboliter valproinsyra eller exponeringen for

den formodade hepatotoxiska
metaboliten 2-propyl-4-pentensyra

(4-ene-VPA).
Stiripentol Ingen effekt pa Interaktion resulterar i ca 28 %
cannabidiolkoncentrationen. Okning av Cpax och 55 % 6kning av

Interaktion resulterar i en minskning (ca | AUC i en studie pa friska frivilliga
30 %) av Cpax och AUC for den aktiva forsokspersoner och 6kar med 17 %
metaboliten 7-OH-CBD i provningar av Cmax och med 30 % av AUC hos

som genomfordes pa friska frivilliga patienter.
personer och patienter med epilepsi.
Everolimus Everolimus effekt pa cannabidiol har Samtidig administrering av
inte utvarderats. cannabidiol (12,5 mg/kg tva ganger

dagligen) och everolimus (5 mg)
resulterar i en ungefar 2,5-faldig
okning av exponeringen for
everolimus, bade vad géller Cpax
och AUC, i en studie pa friska
frivilliga forsokspersoner.

2 genomsnittlig 6kning med 47 % for AUC och 73 % for Cpax.
®baserat p& Cimax och AUC.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet och karcinogenicitet

I en karcinogenicitetsstudie pa mus déar Epidyolex (0 [vatten], O [vehikel], 30, 100 eller

300 mg/kg/dag) administrerades peroralt i 2 ar 6kade incidensen av benigna levercellsadenom hos
hanmoss vid alla testade doser och hos honmdss vid den hogsta testade dosen. Vid den hogsta
utvirderade dosen var exponeringen i plasma (AUC) hos mus cirka 7 ganger hogre dn den forvantade
exponeringen hos ménniska vid doseringen 25 mg/kg/dag.

Ingen studie av cannabidiols karcinogena potential har utforts pé rétta.
Inga mutagena eller klastogena effekter har observerats 1 gentoxicitetsstudier.

Reproduktionstoxicitet

Inga biverkningar observerades pa han- eller honréattors fertilitet eller reproduktionsférmaga vid doser
pa upp till 250 mg/kg/dag (cirka 34 gdnger hogre &n maximal rekommenderad dos till ménniska vid
25 mg/kg/dag).

I studien av embryofetal utveckling som utfordes pé kanin undersoktes doser pa 50, 80 och

125 mg/kg/dag. Dosen 125 mg/kg/dag medforde lagre fostervikt och fler genetiska fostervariationer
associerade med toxicitet hos moderdjuret. Cannabidiol i plasma hos moderdjuret vid den dos som inte
ledde till biverkningar (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) avseende embryofetal
utvecklingstoxicitet hos kanin var lagre &n dosen pé 25 mg/kg/dag till ménniska.
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I studien av embryofetal utveckling hos ratta undersoktes doser pa 75, 150 och 250 mg/kg/dag. Vid
den hoga dosen observerades embryofetal dodlighet, men inga behandlingsrelaterade eftekter pa
implantationsforluster sdgs vid den laga eller medelhdga dosen. NOAEL lag vid plasmaexponeringar
hos moderdjuret (AUC) som var cirka 9 ganger hogre dn férvantad exponering hos ménniska vid
dosen 25 mg/kg/dag.

En studie av pre- och postnatal utveckling har utforts pa ratta med doser pa 75, 150, eller

250 mg/kg/dag. Minskad tillvaxt, forsenad konsmognad, beteendeforandringar (1agre aktivitet) samt
negativa effekter pé utvecklingen av handjurens kdnsorgan (sma testiklar hos den vuxna avkomman)
och fertilitet observerades hos avkomman vid doser pé > 150 mg/kg/dag. NOAEL lag vid en
cannabidiolexponering i plasma hos moderdjuret som var ungefar 5 ganger hogre d4n hos ménniska vid
dosen 25 mg/kg/dag.

Toxicitet hos juvenila djur

Hos juvenila réttor resulterade administrering av cannabidiol i 10 veckor (subkutana doser om 0 eller
15 mg/kg 4-6 dagar efter fodelsen, foljt av peroral administrering av 0, 100, 150 eller 250 mg/kg dag
7-77 efter fodelsen) i 6kad kroppsvikt, fordréjd konsmognad hos handjuren, kognitiva
beteendeeffekter, 6kad bentéthet och vakuoliserade hepatocyter. Dos-utan-effekt faststilldes inte. Den
lagsta dos som var utvecklingstoxisk for juvenila rattor (15 mg/kg subkutant/100 mg/kg peroralt) lag
vid cannabidiolexponeringar (AUC) som var cirka 8 ganger hogre dn den hos ménniska vid

25 mg/kg/dag.

I en annan studie doserades cannabidiol till juvenila rattor dag 4-21 efter fodelsen (som subkutan
injektion) och dag 22-50 efter fodelsen (som intravends injektion). En NOAEL pé 15 mg/kg/dag
faststilldes.

Missbruk

Djurstudier av missbruk visar att cannabidiol inte framkallar ndgon beteendeforiandring liknande den
for cannabinoider, bland annat generalisering till delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), i en
drogdiskrimineringsstudie. Cannabidiol leder inte heller till nagon sjdlvadministrering hos djur, vilket
tyder pa att det inte har ndgon beloningseffekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Raffinerad sesamolja

Vattenfti etanol

Sukralos (E955)

Jordgubbssmakémne (inklusive bensylalkohol)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Anviénds inom 12 veckor efter forsta 6ppnandet av flaskan.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Bérnstensféirgad glasflaska (typ III) med barnskyddande och sikerhetsforslutet skruvlock
(polypropen).

Foljande forpackningsstorlekar finns med Epidyolex 100 mg/ml oral 16sning:

100 ml (en 100 ml-flaska) med 2 orala 5 ml-doseringssprutor med gradering och 2 orala
1 ml-doseringssprutor med gradering (HDPE-kolv och polypropensprutkropp) och tvé flaskadaptrar
(LDPE).

300 ml (tre 100 ml-flaskor) med 2 orala 5 ml-doseringssprutor med gradering och 2 orala 1 ml-
doseringssprutor med gradering (HDPE-kolv och polypropensprutkropp) och tre flaskadaptrar
(LDPE).

5 ml-sprutorna &r graderade i steg om 0,1 ml och 1 ml-sprutorna i steg om 0,05 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Nasogastriska sonder av silikon med en lingd pa 6ver 50 cm och hdgst 125 cm och en diameter pa
over 5 Fr och hogst 12 Fr kan anvédndas. Nasogastriska sonder av silikon som &r 50 cm eller kortare
eller har en diameter pa 5 Fr eller mindre ska undvikas. Gastriska sonder av silikon med en ldngd pa
0,8 till 4 cm och en diameter pa 12 till 24 Fr kan anvéndas. Sonder av polyvinylklorid eller polyuretan
ska inte anvéndas.

Efter administrering ska matningssonden spolas igenom minst en ging med rumstempererat vatten.
Om fler &n ett lakemedel administreras ska sonden spolas igenom efter varje likemedel. Midngden
spolvitska som anvdnds rekommenderas vara cirka 5 ganger primingvolymen for sonden (fran minst
3 ml f6r de kortaste/smalaste sonderna till hogst 20 ml for de ldngsta/tjockaste sonderna). Volymen
spolningsvitska kan behdva anpassas for patienter med begrinsat vitskeintag.

Enterala sonder med ENFit®-koppling kriver anvindning av ENFit-kompatibla sprutor och
flaskadaptrar. Till doser p& < 1 ml ska 1 ml-sprutor anvéndas for maximal noggrannhet i doseringen.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1389/001
EU/1/19/1389/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 september 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
05/2023

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Oral 16sning — kartong innehéllande 100 ml (en 100 ml-flaska) oral 16sning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epidyolex 100 mg/ml, oral 16sning
cannabidiol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller 100 mg cannabidiol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller raffinerad sesamolja, etanol och jordgubbssmakdmnen (inklusive bensylalkohol).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning

En 100 ml-flaska

Tva orala 1 ml-doseringssprutor med flaskadapter
Tvé orala 5 ml-doseringssprutor med flaskadapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Oanvint lakemedel ska kasseras 12 veckor efter forsta 6ppnandet.
Datum for forsta 6ppnandet:

/ /
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1389/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

epidyolex

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Oral 16sning — kartong innehéallande 300 ml (tre 100 ml-flaskor) oral l6sning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epidyolex 100 mg/ml, oral 16sning
cannabidiol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller 100 mg cannabidiol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller raffinerad sesamolja, etanol och jordgubbssmakdmnen (inklusive bensylalkohol).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning

Tre 100 ml-flaskor

Tva orala 1 ml-doseringssprutor med flaskadapter
Tvéa orala 5 ml-doseringssprutor med tva flaskadaptrar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Oanvint lakemedel ska kasseras 12 veckor efter forsta 6ppnandet.
Datum for forsta 6ppnandet:

/ /

33



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1389/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

epidyolex

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epidyolex 100 mg/ml, oral 16sning
cannabidiol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller 100 mg cannabidiol.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller raffinerad sesamolja, etanol och jordgubbssmakdmnen (inklusive bensylalkohol).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Oanvint lakemedel ska kasseras 12 veckor efter forsta 6ppnandet.

Datum for forsta 6ppnandet:
/ /

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1389/001 (férpackning med en 100 ml-flaska)
EU/1/19/1389/002 (forpackning med tre 100 ml-flaskor)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Epidyolex 100 mg/ml, oral 16sning
cannabidiol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller patienten borjar ta detta liikemedel. Den
innehaller information som ér viktig for dig eller patienten.

- Spara denna information, du kan behdva lédsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Epidyolex &r och vad det anvands for

Vad du eller patienten behdver veta innan Epidyolex tas
Hur du eller patienten tar Epidyolex

Eventuella biverkningar

Hur Epidyolex ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Epidyolex ér och vad det anvinds for

Epidyolex innehaller cannabidiol, ett likemedel som kan anvéndas for att behandla epilepsi, ett
tillstind som ger krampanfall.

Epidyolex anvinds i kombination med klobazam, eller i kombination med klobazam och andra
lakemedel mot epilepsi, for behandling av anfall som upptrader vid tva séllsynta sjukdomar, Dravets
syndrom och Lennox-Gastauts syndrom. Det kan anvéndas till vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars
alder.

Epidyolex anvénds ocksé i kombination med andra lakemedel mot epilepsi for behandling av anfall
som upptréder vid en genetisk sjukdom som kallas tuberds skleroskomplexet (TSC). Det kan anvindas
till vuxna, ungdomar och barn frén 2 &rs alder.

2. Vad du eller patienten behover veta innan Epidyolex tas

Ta inte Epidyolex

- om du ér allergisk mot cannabidiol eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om din ldkare faststéller att du har vissa avvikande levervérden pa blodprover.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Epidyolex, eller under behandlingen, om:

- du har eller har haft leverproblem. Likaren kan behova dndra dosen Epidyolex eller kanske
beslutar att Epidyolex inte &r 1&mpligt for dig.
Lékaren kan ta blodprover for att kontrollera levern innan du borjar med detta 1dkemedel och
under behandlingen, eftersom Epidyolex kan orsaka leverproblem. Om levern inte fungerar som
den ska kan man behdva avbryta behandlingen.
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- du mérker nagra ovanliga fordndringar av ditt humor eller ditt beteende, eller om du har tankar
pa att skada dig sjélv eller begé sjdlvmord. Kontakta lidkaren eller bege dig till sjukhus
omedelbart (se avsnitt 4).

- Epidyolex kan gora dig somnig. Kor inte bil eller andra fordon, anvénd inte maskiner och dgna
dig inte at aktiviteter som kréver att du dr uppméarksam och har god motorik, t.ex. cykling,
forran du vet hur Epidyolex paverkar dig.

- du abrupt slutar ta Epidyolex.

- dina anfall kommer oftare eller om du fér ett allvarligt anfall medan du tar Epidyolex. Kontakta
likaren eller bege dig till sjukhus omedelbart.

- du gar ner i vikt eller inte kan ga upp 1 vikt. Ldkaren kommer att kontrollera din vikt och
beddma om behandlingen med Epidyolex ska fortsétta.

Barn och ungdomar
Epidyolex rekommenderas inte till barn under 2 ars alder.

Andra liikemedel och Epidyolex

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Om man tar Epidyolex tillsammans med vissa andra lakemedel kan man fi biverkningar

och likemedlen kan paverka varandra. Borja eller sluta inte att ta andra ldkemedel utan att forst tala

med lékare eller apotekspersonal.

Tala om for ldkaren om du tar ndgot av foljande ldkemedel eftersom dosen kan behova justeras:

- andra likemedel mot epilepsi, t.ex. karbamazepin. klobazam, lamotrigin, lorazepam, fenytoin,
stiripentol och valproat som anvénds mot krampanfall

- andra ldkemedel for behandling av TSC, t.ex. everolimus och takrolimus

- lakemedel mot halsbrianna (sura uppstotningar), t.ex. omeprazol

- mitotan (for behandling av tumorer i binjurarna)

- morfin eller diflunisal (smartlindrande likemedel)

- efavirenz (for behandling av hiv/AIDS)

- teofyllin (for behandling av astma)

- koffein (l&dkemedel for spaddbarn som behdver hjélp med andningen)

- propofol (narkosmedel/lugnande som anvénds vid operationer)

- simvastatin, fenofibrat, gemfibrozil (for att sdnka kolesterol och blodfetter)

- enzalutamid (for behandling av prostatacancer)

- bupropion (for att underlatta rokstopp eller behandla fetma)

- johannesdrt (Hypericum perforatum) (ett vixtbaserat lakemedel for behandling av lindrig oro)

- lakemedel for behandling av bakterieinfektioner, t.ex. rifampin, klaritromycin och erytromycin.

Epidyolex med mat

Ta alltid Epidyolex enligt ldkarens anvisningar, ta det alltid med eller utan mat. Detta géller ocksa vid

dieter med fettrika maltider (sa kallad ketogen diet). Om du tar Epidyolex med mat, ska du om mojligt
ta det med liknande typ av mat (t.ex. med ungefar samma fettinnehdll). (Se dven avsnitt 3 ”Hur du tar

Epidyolex”).

Graviditet, amning och fertilitet

Om du é&r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvéinder detta ldkemedel. Du ska endast ta Epidyolex under graviditet om
lakaren faststéller att nyttan med behandlingen Gvervager risken.

Du ska inte amma medan du tar Epidyolex eftersom Epidyolex sannolikt kan gé dver i brostmjolk.

Koérformaga och anvindning av maskiner

Tala med din ldkare om att framfora fordon eller anvinda maskiner, eller om barn ska dgna sig at
aktiviteter som cykling eller annan idrott, eftersom man kan bli sémnig av detta ldkemedel.

Du ska inte framfora fordon, anvéinda maskiner eller delta i aktiviteter som kraver uppmérksamhet och
god motorik forrdn man vet att din forméga att gora detta inte ar paverkad.
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Epidyolex innehaller sesamolja, alkohol (etanol) och jordgubbssmakimnen (inklusive
bensylalkohol).

Epidyolex innehéller raffinerad sesamolja som i séllsynta fall kan orsaka allvarliga allergiska
reaktioner.

Varje ml Epidyolex innehaller 79 mg etanol motsvarande 10 % v/v vattenfti etanol, d.v.s. upp till
691,3 mg etanol per hogsta enkeldos Epidyolex (12,5 mg/kg) for en vuxen som véger 70 kg (9,9 mg
etanol/kg). For en vuxen som vager 70 kg motsvarar detta 17 milliliter (ml) 61 eller 7 ml vin per dos.

Detta likemedel innehéller 0,0003 mg/ml bensylalkohol motsvarande 0,0026 mg per hogsta dos
Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg per dos for en vuxen som véager 70 kg).
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

3. Hur du eller patienten tar Epidyolex

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Epidyolex dr en oral 16sning (en vitska som ska svéljas). Lékaren och apotekspersonalen kommer att
tala om hur mycket (antal milliliter) Epidyolex du ska ta varje dag, hur manga ganger per dag du ska ta
det och vilken spruta du ska anvénda till din dos (1 ml eller 5 ml).

Liakaren berdknar dosen baserat pa din kroppsvikt. Du kan borja med en lag dos som ldkaren sedan
okar successivt. Kontakta lakaren om du ér oséker pa hur mycket du ska ta eller om du tror att dosen
behover dndras.

Om man tar Epidyolex tillsammans med mat kan den méngd lékemedel som tas upp i kroppen oka.
Forsok 1 mojligaste man att ta Epidyolex pa samma sétt varje dag nér det géller maltider. Ta Epidyolex
med eller utan mat varje dag sa att du far samma effekt av ldkemedlet varje gaing. Om du tar Epidyolex
med mat, ska du om mgjligt ta det med liknande typ av mat (t.ex. med ungefar samma fettinnehall).

Om det behdvs kan Epidyolex tas via nasogastrisk sond eller gastrostomisond. Lékaren visar dig hur
man gor detta. Radfrdga ldkaren eller apotekspersonalen om du &r oséker.

Tala om for ldkaren om du har problem med levern eftersom lédkaren kan behdva justera dosen.
Minska inte dosen och sluta inte ta lakemedlet om inte ldkaren sagt at dig att gora det.

S4 hir tar du Epidyolex oralt (via munnen)

Forpackningen med 1 flaska innehaller foljande:

o en flaska med Epidyolex oral 16sning
o en plastpase med tva orala doseringssprutor & 1 ml och en flaskadapter
o en plastpase med tva orala doseringssprutor a 5 ml och en flaskadapter.

Forpackningen med 3 flaskor innehaller f6ljande:

o tre flaskor med Epidyolex oral 16sning
o en plastpase med tva orala doseringssprutor a 1 ml och en flaskadapter
. en plastpase med tva orala doseringssprutor a 5 ml och tva flaskadaptrar.

En reservspruta av varje storlek ingér i forpackningen ifall den forsta sprutan skulle ga sonder eller
forsvinna. I forpackningen med 3 flaskor behovs alla tre adaptrar fran de bada sprutforpackningarna.
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Flaska

Figuren ovan &r endast avsedd som illustration.

1. Oppna pasen som innehaller den orala doseringsspruta som du ska anvinda for att méta upp
dosen.

e Om din dos dr 1 ml (100 mg) eller mindre ska du anvinda den lilla 1 ml-sprutan.
e Om din dos &r storre én 1 ml (100 mg) ska du anvinda den storre 5 ml-sprutan.

e Om din dos ir storre dn 5 ml (500 mg) méaste du anvinda den storre 5 ml-sprutan mer &n
en gang. I sa fall maste du halla noga reda pa hur ménga ganger du har fyllt sprutan (t.ex.
genom att pricka av varje 5 ml-dos) sa att du tar ritt dos.

Det ar viktigt att du anvénder ratt doseringsspruta for att méta upp dosen. Lékaren eller
apotekspersonalen talar om vilken spruta du ska anvénda till den dos som har ordinerats.

Folj anvisningarna fran ldkaren eller apotekspersonalen. Pasen som innehéller de 6vriga sprutorna
och adaptern (det vill siga dem du inte behdver for din dosering) ska kastas enligt anvisningarna
savida inte ldkaren eller apotekspersonalen siger att du ska spara bada sprutstorlekarna tills du har
uppnétt din upptrappade dos. Om du har fatt en forpackning med 3 flaskor forskriven ska du behélla
alla tre adaptrar.
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2. Ta av det barnskyddande locket fran
flaskan genom att trycka det nedét
samtidigt som du vrider det moturs.

3. Tryck in flaskadaptern bestémt i flaskans
hals. Se till att den dr helt inford.
Adaptern kan lossna och orsaka
kvdvning om den inte ir helt inford.

4. Tryck ner spetsen pa den doseringsspruta
du ska anvénda i flaskadaptern. Lat
sprutan sitta kvar och vind flaskan upp
och ner.
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Dra langsamt ut kolven ur sprutan si att
den méngd 16sning (antalet ml) som
behovs dras in i sprutan. Kolvens dnde
ska vara i nivd med volymmaérkningen pé
sprutan, se bilden.

Om det finns en luftbubbla i sprutan
trycker du tillbaka vétskan in i flaskan
igen, fortfarande med flaskan upp och
ner. Upprepa sedan steg 5 tills bubblan
ar borta.

Vind flaskan ritt igen och ta forsiktigt
bort sprutan fran adaptern.

Placera sprutspetsen mot kindens insida
och tryck forsiktigt pa kolven sa att
lakemedlet sprutas ut. Tryck inte hart pa
kolven. Rikta inte lakemedlet langt in i
munnen eller mot svalget.

Om dosen dr mer d4n 5 ml upprepas
steg 4 till och med 7 for den aterstaende
dosen. Anvénd 5 ml-sprutan.

Skruva tillbaka det barnskyddande locket
pa flaskan hart genom att vrida det
medurs. Flaskadaptern behdver inte tas
bort, locket passar ovanpa adaptern.

|/
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9. Fyll ett glas eller en mugg med varmt
tvalvatten och rengdr doseringssprutan
genom att dra vattnet in och ut med hjélp
av kolven.

10. Dra ut kolven helt ur sprutkroppen och
skolj bada delarna under kranen. Placera
inte doseringssprutan i diskmaskin.

Skaka av vattnet fran bada delarna och
lat dem lufttorka till nésta anvindning.
Se till att doseringssprutan &r helt torr
innan den anvands igen, annars kan den
gora att 10sningen ser grumlig ut om
vatten kommer in i flaskan.

Om 16sningen i flaskan har blivit
grumlig paverkar det inte dess effekt.
Fortsitt anvianda ldkemedlet som vanligt.

Om du eller din patient har tagit for stor méingd av Epidyolex

Om du kan ha tagit mer Epidyolex dn du skulle, tala omedelbart om det for lakare eller
apotekspersonal, eller kontakta ndrmaste akutmottagning och ta likemedlet med dig.

Tecken pa att du har tagit mer Epidyolex &n du skulle dr bland annat diarré och somnighet.

Om du eller din patient har glomt att ta Epidyolex

Om du har gldmt en dos, ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos. Ta nésta dos vid
vanlig tid. Om du missar ménga doser ska du tala med lékaren om vilken dos du bér ta.

Om du eller din patient slutar att ta Epidyolex

Minska inte dosen och sluta inte ta Epidyolex utan att forsta tala med lédkaren. Lékaren forklarar hur
man gradvis slutar ta Epidyolex.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar kan vara mycket allvarliga:
- Hoga leverenzymer (forhdjda transaminaser) i blodprover, vilket kan vara tecken pé leverskada
har rapporterats hos patienter som tar Epidyolex.

- Personer som tar detta ldkemedel kan drabbas av tankar p4 att skada sig sjalv eller bega
sjdlvmord. Om du nagon ging har sddana tankar, kontakta lékare.
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Du kan fa f6ljande biverkningar av detta 1dkemedel. Tala med ldkare om du far nagot av féljande:
Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):

- dasighet eller somnighet
- diarré

- minskad aptit

- feber

- krékningar

- trotthet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 100 anvéndare):

- blodprover visar en 6kning av vissa leverenzymer
- krampanfall

- daligt humdor (irritabilitet, aggressivitet)

- hudutslag

- orkesloshet

- hosta

- lunginflammation

- viktminskning

- illamdende

- urinvigsinfektion.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Epidyolex ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa flaskan. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven
manad.

Om det finns 16sning kvar i flaskan nér det har géatt mer dn 12 veckor sedan den forst dppnades ska den
inte anvéndas.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér cannabidiol. Varje ml oral 16sning innehéller 100 mg cannabidiol.

- Ovriga innehallsdmnen &r raffinerad sesamolja, vattenfri etanol, sukralos och
jordgubbssmakédmne (inklusive bensylalkohol).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Epidyolex dr en klar, farglos till gul oral 16sning. Den &r férpackad i en béarnstensférgad flaska med
barnskyddande skruvlock.
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Foljande forpackningsstorlekar finns med Epidyolex:

100 ml (en 100 ml-flaska) med 2 orala 5 ml-doseringssprutor med gradering och 2 orala 1 ml-
doseringssprutor med gradering och tva flaskadaptrar.

300 ml (tre 100 ml-flaskor) med 2 orala 5 ml-doseringssprutor med gradering och 2 orala 1 ml-
doseringssprutor med gradering och tre flaskadaptrar.

5 ml-sprutorna &r graderade i steg om 0,1 ml och 1 ml-sprutorna i steg om 0,05 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

E-post: medinfo-int@jazzpharma.com

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Tel: +353 1 968 1631 TIf: +353 1 968 1631
E)\Gda Osterreich

TnA: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631
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Espaiia
Jazz Pharmaceuticals Iberia, S.L.
Tel: +34 914142493

Polska
Tel.: +353 1 968 1631

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

Portugal
Tel: +351 308805626

Hrvatska
Tel: +353 1968 1631

Roménia
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1968 1631

Slovenija
Tel: +353 1 968 1631

Island
Simi: +353 1 968 1631

Slovenska republika
Tel: +353 1 968 1631

Italia

Jazz Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 (0)800959164

Suomi/Finland

Pub/Tel: +353 1 968 1631

Kvnpog
TnA: +353 1968 1631

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +353 1 968 1631

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

Denna bipacksedel dindrades senast 05/2023.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar

och behandlingar.
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