PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml peroralneho roztoku obsahuje 100 mg kanabidiolu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Jeden ml roztoku obsahuje:

79 mg bezvodého etanolu

736 mg rafinovaného sezamového oleja
0,0003 mg benzylalkoholu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok

Ciry, bezfarebny az 71ty roztok

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Epidyolex je indikovany na pouzitie ako adjuvantn lie¢ba zachvatov spojenych
s Lennox-Gastautovym syndrémom (LGS) alebo Dravetovej syndrémom (DS) v kombindcii

s klobazamom u pacientov vo veku od 2 rokov.

Epidyolex je indikovany na pouzitie ako adjuvantna lie¢ba zachvatov spojenych s komplexom

tuberdznej sklerézy (TSC) u pacientov vo veku od 2 rokov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecbu Epidyolexom maju zacat’ a viest lekari so sktsenost’ami s liecbou epilepsie.

Déavkovanie

Pri LGS a DS

Odporucana zaciato¢na davka kanabidiolu je 2,5 mg/kg uzivana dvakrat denne (5 mg/kg/den) po dobu
jedného tyzdina. Po prvom tyzdni sa méa davka zvysit’ na udrziavaciu davku 5 mg/kg dvakrat denne
(10 mg/kg/den). Na zaklade individualnej klinickej odpovede a znasanlivosti sa moze kazda davka
dalej tyzdenne zvysovat o 2,5 mg/kg podavanych dvakrat denne (5 mg/kg/det) az do maximalne;

odporucanej davky 10 mg/kg/den dvakrat denne (20 mg/kg/den).

Akékol'vek zvysenie davky nad 10 mg/kg/den az do maximalnej odporacanej davky 20 mg/kg/den sa
ma vykonat’ s ohl'adom na individualny prinos a riziko pri dodrziavani Gplného rozvrhu sledovania

(pozri Cast’ 4.4).



Pri TSC

Odportcana zaciatocna davka kanabidiolu je 2,5 mg/kg uzivana dvakrat denne (5 mg/kg/den) po dobu
jedného tyzdna. Po prvom tyzdni sa ma davka zvysit' na 5 mg/kg dvakrat denne (10 mg/kg/deni) a ma
sa vyhodnotit’ klinicka odpoved’ a znasanlivost’. Na zaklade individualnej klinickej odpovede

a znasanlivosti sa moze kazda davka d’alej tyzdenne zvySovat’ o 2,5 mg/kg podavanych dvakrat denne
(5 mg/kg/den) az do maximalnej odporucanej davky 12,5 mg/kg dvakrat denne (25 mg/kg/den).

Akékol'vek zvysenie davky nad 10 mg/kg/den az do maximalnej odporiacanej davky 25 mg/kg/den sa
ma vykonat’ s ohl'adom na individualny prinos a riziko pri dodrziavani uplného rozvrhu sledovania
(pozri Cast’ 4.4).

Odporucania tykajuce sa davky pre LGS, DS a TSC sU zhrnuté v nasledujucej tabul’ke:

TabulPka 1: Odporicania tykajlce sa davky

LGS a DS | TSC
Zaciatocna davka — prvy tyzden 2,5 mg/kg uzivanych dvakrat denne (5 mg/kg/den)
Druhy tyzden Udrziavacia davka
5 mg/kg dvakrat denne 5 mg/kg dvakrat denne

(10 mg/kg/den) (10 mg/kg/den)
Dalsia titracia podl'a potreby Tyzdenné zvysenia o 2,5 mg/kg podavanych dvakrat denne
(zvySovanie) (5 mg/kg/den)
Maximalna odportc¢ana davka 10 mg/kg dvakréat denne 12,5 mg/kg dvakrat denne

(20 mg/kg/den) (25 mg/kg/den)

Kazda skatul'a Epidyolexu sa dodéava s:

- dvoma 1 ml striekackami s 0,05 ml odstuptiovanim (kazdé 0,05 ml zvySenie zodpoveda 5 mg
kanabidiolu),

- dvoma 5 ml striekackami s 0,1 ml odstuptiovanim (kazdé 0,1 ml zvysenie zodpoveda 10 mg
kanabidiolu).

Ak je vypocitana davka 100 mg (1 ml) alebo menej, ma sa pouzit’ mensia, 1 ml peroralna striekacka.
Ak je vypocitana davka vyssia ako 100 mg (1 ml), mé sa pouzit’ viacsia, 5 ml peroralna striekacka.

Vypocitana davka sa ma zaokruhlit' na najblizSie odstupniované zvysenie.

Upravy davky inych liekov pouzivanych v kombinacii s kanabidiolom

Na zvladnutie moznych liekovych interakcii ma lekar so skisenostami s lieCbou pacientov, ktori
su stbezne lieceni antiepileptikami, vyhodnotit’ potrebu pravy davky kanabidiolu alebo subezne
pouzivaného (pouzivanych) lieku (liekov) (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

Ukoncenie liecby

Ak sa musi lie¢ba kanabidiolom ukon¢it’, davka sa ma zniZovat’ postupne. V klinickom skusani sa
ukonéenie lie¢by kanabidiolom dosiahlo znizovanim davky o priblizne 10 % za den pocas 10 dni. Na
zaklade klinickej indikacie moze byt podl'a uvazenia predpisujuceho potrebné pomalsie alebo
rychlejsie stitrovanie.

Vynechané davky

V pripade jednej alebo viacerych vynechanych davok sa vynechanéd davka nema nahradit’.

V davkovani sa ma pokracovat’ podla existujuceho rozvrhu liecby. V pripade vynechanych davok
zodpovedajlcich viac ako 7 diiom podavania sa ma vykonat’ opakovana titracia terapeutickej davky.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Klinické skusania s kanabidiolom v liecbe LGS, DS a TSC nezahfnali dostatoéné mnozstvo pacientov
star§ich ako 55 rokov na stanovenie toho, ¢i na lie¢bu reagujl inak ako mladsi pacienti.

Vo vseobecnosti sa ma pri vybere davky pre starSicho pacienta postupovat’ opatrne, zvycajne
zacinajuc na nizSom konci davkovacieho rozsahu, ¢o odzrkadl'uje vyssiu frekvenciu znizenej
pecenovej, oblickovej alebo srdcovej funkcie a si¢asného ochorenia alebo inej stibeznej liecby (pozri
Casti 4.4 pod hepatocelularnym poskodenim a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Kanabidiol sa méze podavat’ pacientom s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek bez tpravy davky (pozri ast’ 5.2). Skusenosti u pacientov v koneénom $tadiu
ochorenia obli¢iek nie su k dispozicii. Nie je zname, ¢i je mozné kanabidiol dialyzovat'.

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna tprava davky kanabidiolu u pacientov s miernou poruchou funkcie peéene
(Child-Pugh A).

U pacientov so stredne zavaznou (Child-Pugh B) alebo zavaznou (Child-Pugh C) (pozri ¢asti 4.3
a 4.4) poruchou funkcie pe¢ene sa ma postupovat’ opatrne. U pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca nizsia zaciatocna davka. Pri titracii davky sa ma
postupovat’ podl'a idajov uvedenych v tabulke niZsie.

Tabulka 2: Uprava davky u pacientov so stredne zavaZnou alebo zavaZnou poruchou funkcie
ecene

Porucha Zacliatofna Udrziavacia Druhy Maximalna Maximalna
funkcie davka davka tyzden odporucana odporucana
petene PreLGS,DS | PrelLGS | PreTSC davka davka
aTSC aDS Pre LGS a DS Pre TSC
Stredne 1,25 mg/kg 2,5 mg/kg 5 mg/kg 6,25 mg/kg
Z4varna dvakréat denne dvakréat denne dvakrét denne dvakréat denne
(2,5 mg/kg/den) (5 mg/kg/den) (10 mg/kg/den) | (12,5 mg/kg/den)
ZAavaina 0,5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg 2,5 mg/kg
dvakréat denne dvakréat denne dvakrét denne dvakréat denne
(1 mg/kg/den) (2 mg/kg/den) (4 mg/kg/den)* (5 mg/kg/den)*

*U pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pe¢ene sa moze zvazit’ podavanie vyssich davok
kanabidiolu, ked’ mozné prinosy prevazuji nad rizikami.

Pediatrick& populacia

SLGSaDS

Pouzitie kanabidiolu sa netyka deti vo veku menej ako 6 mesiacov. Bezpe¢nost a u¢innost’
kanabidiolu u deti vo veku 6 mesiacov az 2 roky rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

STSC

Pouzitie kanabidiolu sa netyka deti vo veku menej ako 1 mesiac. Bezpe¢nost’ a uc¢innost’ kanabidiolu
u deti vo veku 1 mesiac az 2 roky neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné udaje u pacientov
vo veku 1 az 2 roky su opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziiuju uviest’ odporucania na davkovanie.



Spbsob podavania

Peroralne pouZzitie

Jedlo moéze zvysit’ hladiny kanabidiolu a preto sa ma liek uzivat’ konzistentne s jedlom alebo bez neho,
vratane ketogénnej diéty. Pri uzivani s jedlom sa ma podl'a moznosti zvazit' podobné zloZenie jedla
(pozri ¢ast’ 5.2).

Odportca sa peroralne podavanie, avsak v pripade potreby mozu byt nazogastrické a gastrostomické
sondy prijatelnymi spdsobmi enteralneho podavania.

Dalsie informacie tykajuce sa pouZitia vyzivovacich sond, pozri ¢ast 6.6.
4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pacienti s hladinami transaminaz zvySenymi o viac nez 3-nasobok horného limitu normalnej hodnoty
(ULN) a s hladinou bilirubinu zvy$enou 0 viac nez 2-nasobok ULN (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hepatocelularne poskodenie

Kanabidiol mo6ze spdsobit’ zvysené hladiny pecenovych transaminaz (alaninaminotransferaza [ALT]
a/alebo aspartataminotransferaza [ AST]) zavislych od davky (pozri Cast’ 4.8). ZvySenia sa typicky
vyskytujd pocas prvych dvoch mesiacov od zacatia liecby, pozorovali sa v§ak pripady aZ po

18 mesiacoch od zacatia lieCby, a to hlavne u pacientov subezne uzivajtcich valproat.

V klinickych skusaniach sa vac¢sina zvySeni hladin ALT vyskytla u pacientov subezne uzivajtcich
valproat. Stibezné pouzivanie klobazamu tiez zvySovalo vyskyt zvySenych hladin transaminaz, aj ked’
v mensom rozsahu ako valproat. Ak sa vyskytnl zvySené hladiny transaminaz, ma sa zvazit’ Uprava
davky alebo ukoncenie pouzivania valproatu alebo Uprava davky klobazamu.

K upraveniu zvySenych hladin transaminaz doslo pri ukon¢eni lie¢by kanabidiolom alebo zniZeni
davky kanabidiolu a/alebo subezne podavaného valproatu v priblizne dvoch tretinach pripadov.

V priblizne jednej tretine pripadov sa zvySenie hladin transaminaz upravilo pocas pokracujice;j liecby
kanabidiolom bez znizenia davky.

Pacienti s pociato¢nymi hladinami transaminaz vyssimi ako je ULN mali pri uzivani kanabidiolu
vyssie miery zvysenych hladin transaminaz. U niektorych pacientov viedol synergisticky u¢inok
siibeznej lie¢by valproatom na zvysené pociatoéné hladiny transaminaz Kk vyssiemu riziku zvySeni
hladin transaminaz.

V nekontrolovanej §tadii u pacientov v r6znych inych ako epileptickych indikaciach sa u 2 star§ich
pacientov vyskytli zvysené hladiny alkalickej fosfatdzy nad 2-nasobok ULN v kombinécii so
zvySenymi hladinami transaminaz. Zvysenia sa upravili po ukonceni liecby kanabidiolom.

Sledovanie

Vo vSeobecnosti sU zvysené hladiny transaminéz o viac nez 3-nasobok ULN v pritomnosti zvySenych
hladin bilirubinu bez alternativneho vysvetlenia déleZitym indikatorom t'azkého poskodenia peéene.
Skora identifikacia zvySenych hladin transaminaz moéze znizit’ riziko zavazného dosledku. Pacienti

s pociato¢nymi hladinami transaminaz zvysenymi o viac ako 3-ndsobok ULN alebo zvysenymi
hladinami bilirubinu o viac ako 2-nasobok ULN, maju byt’ pred zacatim liecby kanabidiolom
vyhodnoteni.

Pred zacatim lie¢by kanabidiolom sa maji zmerat” hladiny sérovych transamindz (ALT a AST)
a celkové hladiny bilirubinu.



Pravidelné sledovanie
Hladiny sérovych transaminaz a celkového bilirubinu sa maji merat’ 1 mesiac, 3 mesiace a 6 mesiacov
po zacati liecby kanabidiolom a potom pravidelne alebo podl'a klinickej indikacie.

Tento rozvrh sledovania sa ma opatovne zacat’ pri zmenéch davky kanabidiolu nad 10 mg/kg/den
alebo zmenach liekov (zmena davky alebo pridanie lieku), pre ktoré je zname, Ze maja vplyv na
pecen.

Zvysena frekvencia sledovania

U pacientov s identifikovanymi zvySenymi pociato¢nymi hladinami ALT alebo AST a u pacientov,
ktori uzivaju valproat, sa maju zist'ovat’ hladiny sérovych transaminaz a celkového bilirubinu 2 tyzdne,
1 mesiac, 2 mesiace 3 mesiace a 6 mesiacov po zacati lieCby kanabidiolom a potom pravidelne alebo
podla klinickej indikacie. Tento rozvrh sledovania sa ma opéatovne zacat’ pri zmenach davky
kanabidiolu nad 10 mg/kg/den alebo zmenach lickov (zmena davky alebo pridanie lieku), pre ktoré je
zname, ze maju vplyv na pecen.

Ak sa u pacienta vyvinu klinické prejavy alebo priznaky naznacujuce dysfunkciu pecene, majd sa
neodkladne zmerat’ hladiny sérovych transaminaz a celkového bilirubinu a liec¢ba kanabidiolom sa ma
podla vhodnosti prerusit’ alebo ukon¢it’. Liecba kanabidiolom sa ma ukon¢it’ u vSetkych pacientov so
zvySenymi hladinami transaminaz vys$simi ako 3-ndsobok ULN a hladinami bilirubinu vyssimi ako
2-nasobok ULN. Lie¢ba sa ma ukon¢it’ aj u pacientov s pretrvavajacimi zvysenymi hladinami
transaminaz vy$8im ako 5-nasobok ULN. Pacienti s dlhodobymi zvysenymi hladinami sérovych
transaminaz sa majui vyhodnotit’ ohl'adne d’alSich moznych pric¢in. Ma sa zvazit uprava davky kazdého
stibezne podavaného lieku, pre ktory je zname, Ze ma vplyv na pecenn (napr. valproat a klobazam)
(pozri Cast’ 4.5).

Somnolencia a sedécia

Kanabidiol mé6ze spdsobit’ somnolenciu a sedaciu, ktoré sa Castejsie vyskytuju v skorych stadiach
lieCby a s pokracujlicou liecbou mézu vymiznut'. Vyskyt bol vyssi u pacientov, ktori sibezne uzivali
klobazam (pozri Casti 4.5 a 4.8). Iné depresiva CNS, vratane alkoholu, mézu zosilnit’ u¢inok
somnolencie a sedécie.

Zvvysena frekvencia vyskytu epileptickych zachvatov

Tak, ako pri inych antiepileptikach, poc¢as liecby kanabidiolom sa méze vyskytnut’ klinicky vyznamné
zvysenie frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov, pri ktorom sa moze vyzadovat uprava davky
kanabidiolu a/alebo subezne pouzivanych antiepileptik alebo ukoncenie lie¢by kanabidiolom, ak je
pomer prinosu a rizika negativny. V klinickych sk@$aniach fazy 3 skimajtcich LGS, DS a TSC bola
pozorovana frekvencia vyskytu status epilepticus podobna medzi kanabidiolom a skupinami

s placebom.

Samovrazedné spravanie a mySlienky

U pacientov liecenych antiepileptikami sa v niekol’kych indikéaciach hlasilo samovrazedné spravanie
a myslienky. Metaanalyza randomizovanych, placebom kontrolovanych skti$ani s antiepileptikami
ukazala malé zvySenie rizika vyskytu samovrazedného spravania a myslienok. Mechanizmus tohto
rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika pre kanabidiol.

U pacientov sa maju sledovat’ prejavy samovrazedného spravania a myslienok a ma sa zvazit’ prislu$na
lieCba. Pacientov a oSetrovatel’'ov treba upozornit’, aby pri vyskyte akychkol'vek prejavov
samovrazedného spravania a myslienok vyhladali lekarsku pomoc.



Pokles telesnej hmotnosti

Kanabidiol méze viest’ k poklesu telesnej hmotnosti alebo zniZeniu prirastku telesnej hmotnosti (pozri
Cast’ 4.8). U pacientov s LGS, DS a TSC sa to zdalo byt zavislé od davky. V niektorych pripadoch sa
pokles telesnej hmotnosti hlasil ako neziaduci €inok. Znizena chut’ do jedla a pokles telesnej
hmotnosti mézu viest’ k mierne spomalenému rastu do vysky. Pokracujuci pokles telesnej
hmotnosti/chybajlci prirastok telesnej hmotnosti sa maja pravidelne kontrolovat’ na vyhodnotenie
toho, ¢i sa ma v lieCbe kanabidiolom pokracovat'.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Sezamovy olej
Tento liek obsahuje rafinovany sezamovy olej, ktory zriedkavo méze vyvolat’ zavazné alergické
reakcie.

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, ¢o zodpoveda 0,0026 mg na maximalnu davku
Epidyolexu (Epidyolex 12,5 mg/kg na davku (TSC) pre dospelého s telesnou hmotnost'ou 70 kg).
Benzylalkohol moze sposobit’ alergické reakcie.

Vysoké mnozstva sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najma u 0séb s poruchou
funkcie pecene alebo obli¢iek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidéza).

Etanol

Jeden ml Epidyolexu obsahuje 79 mg etanolu, ¢o zodpoveda 10 % v/v bezvodného etanolu, t.j. az
691,3 mg etanolu/na maximalnu jednorazov( davku Epidyolexu (12,5 mg/kg) pre dospelého s telesnou
hmotnost'ou 70 kg (9,9 mg etanolu/kg). Pre dospelého s telesnou hmotnost'ou 70 kg to zodpoveda

17 ml piva alebo 7 ml vina na davku.

Neskimané populdcie

Pacienti s klinicky vyznamnou kardiovaskularnou poruchou neboli zahrnuti do programu klinického
vyvoja TSC.

45 Liekové a iné interakcie

Induktory CYP3A4 alebo CYP2C19

Rifampicin, latka silno indukujuca CYP3A4/2C19 (600 mg podavanych jedenkrat denne) znizila
plazmatické koncentrécie kanabidiolu a 7-hydroxy-kanabidiolu (7-OH-CBD, aktivny metabolit
kanabidiolu) priblizne o 30 % a 60 %, v uvedenom poradi. Dalsie silné induktory CYP3A4 a/alebo
CYP2C19 ako je karbamazepin, enzalutamid, mitotan, 'ubovnik bodkovany mézu pri sibeznom
podavani s kanabidiolom spdsobit’ znizenie plazmatickych koncentrécii kanabidiolu a 7-OH-CBD
Vv podobnej miere. Tieto zmeny mdzu viest’ k znizeniu ucinnosti kanabidiolu. M6ze byt potrebna
Uprava davky.

Inhibitory UGT

Kanabidiol je substratom pre UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7. S kanabidiolom v kombinécii

s inhibitormi UGT sa neuskuto¢nili ziadne formalne liekové interakéné $tudie, preto sa ma pri
stibeznom podavani liekov, ktoré stt znamymi inhibitormi tychto UGT, postupovat’ opatrne. Pri
podavani v kombinacii méze byt’ potrebné znizenie davky kanabidiolu a/alebo inhibitora.

Subezna liecba antiepileptikami

Farmakokinetické vlastnosti kanabidiolu si komplexné a mézu spdsobit’ interakcie so subeznymi
antiepileptickymi lie¢bami pacienta. Kanabidiol a/alebo subezne pouzivané antiepileptické lie¢by sa
maju preto nastavit’ pocas pravidelnych kontrol a pacienta je potrebné pozorne sledovat’ ohl'adne



vyskytu neziaducich liekovych reakcii. Okrem toho sa ma zvazit’ sledovanie plazmatickych
koncentracii.

Potencial liekovych interakcii pre klobazam, valprodt, stiripentol a everolimus s inymi siibezne
pouzivanymi antiepileptikami sa vyhodnocoval u zdravych dobrovolnikov a pacietov s epilepsiou. Aj
ked’ sa nevykonali Ziadne formalne $tadie lickovych ineterakcii pre iné antiepileptikd, fenytoin

a lamotrigin si adresované na zéklade in vitro Gdajov.

Klobazam

Pri subeZznom podavani kanabidiolu a klobazamu dochadza k obojsmernym farmakokinetickym
interakciam. Na zaklade $tudie u zdravych dobrovol'nikov sa mozu pri kombinacii s kanabidiolom
vyskytnat’ zvysené hladiny (3 az 4-ndsobne) N-demetylklobazamu (aktivny metabolit klobazamu),
pravdepodobne sprostredkované inhibiciou CYP2C19, so Ziadnym t¢inkom na koncentrécie
klobazamu. Okrem toho sa vyskytla zvySena expozicia 7-OH-CBD, pre ktory sa hodnota plazmatickej
plochy pod krivkou (AUC) zvySila o 47 % (pozri ¢ast’ 5.2). ZvySené systémové hladiny tychto lieciv
mozu viest’ k zosilnenym farmakologickym tG¢inkom a K zvySeniu vyskytu neziaducich liekovych
reakcii. Subezné uzivanie kanabidiolu a klobazamu zvysuje frekvenciu vyskytu somnolencie a sedacie
v porovnani s placebom (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Ak sa pri sibeznom podavani klobazamu

s kanabidiolom vyskytne somnolencia alebo sedacia, ma sa zvazit’ znizenie davky klobazamu.

Valproat

Subezné pouzivanie kanabidiolu a valproatu zvysuje frekvenciu vyskytu zvysenych hladin
transaminazovych enzymov (pozri ¢ast’ 4.8). Mechanizmus tejto interakcie ostdva neznamy. Ak sa
vyskytnu klinicky vyznamné zvySenia hladin transamindz, ma sa u vSetkych pacientov znizit' davka
kanabidiolu a/alebo subezne uzivaného valproatu, az kym sa nepozoruje Uprava zvysenych hladin
transamindz. Na vyhodnotenie rizika siibezného podavania inych hepatotoxickych liekov

a kanabidiolu nie je k dispozicii dostato¢né mnozstvo udajov (pozri ast’ 4.4).

Subezné podavanie kanabidiolu a valproatu zvysuje frekvenciu hnacky a prihod znizenej chuti do
jedla. Mechanizmus tejto interakcie nie je znamy.

Stiripentol

Pri kombindcii kanabidiolu so stiripentolom doslo pri skiani so zdravymi dobrovol'nikmi K zvySeniu
hladin stiripentolu 0 28 % pre maximalnu namerant plazmaticku koncentraciu (Cmax) a 0 55 % pre
hodnotu AUC. U pacientov bol vSak G¢inok slabsi, so zvySenim hladin stiripentolu o 17 % pre
hodnotu Cmax a 0 30 % pre hodnotu AUC. Klinicky vyznam tychto vysledkov sa neskimal. Pacientov
treba pozorne sledovat’ ohl'adne vyskytu neziaducich liekovych reakecii.

Fenytoin

Ked'Ze fenytoin sa vo velkej miere metabolizuje prostrednictvom CYP2C9, ktory je in vitro
inhibovany kanabidiolom, méze byt pri sibeznom podavani s kanabidiolom zvysena expozicia
fenytoinu. Neuskuto¢nili Ziadne klinické Stadie formalne skumajtce tato interakciu. Ked'ze fenytoin
ma Uzky terapeuticky index, pri podavani kombinacie kanabidiolu s fenytoinom sa ma za¢inat’ opatrne
a pri vyskyte problémov so znasanlivost'ou sa ma zvazit' znizenie davky fenytoinu.

Lamotrigin

Lamotrigin je substratom pre enzymy UGT vratane UGT2B7, ktory je in vitro inhibovany
kanabidiolom. Neuskuto¢nili ziadne klinické $tiidie formalne skiimajuce tato interakciu. Pri subeznom
podavani s kanabidiolom mézu byt’ zvy$ené hladiny lamotriginu.

Everolimus

Subezné podavanie kanabidiolu (12,5 mg/kg dvakrat denne) so substratom P-gp a CYP3A4
everolimusom (5 mg) v studii so zdravymi dobrovol'nikmi viedlo k zvySeniu expozicie everolimusu
priblizne 2,5-n&sobne pre obe hodnoty, Cinax aj AUC. Za mechanizmus tejto interakcie sa povazuje
inhibicia ¢revného efluxu P-gp vedlca k zvySenej biologickej dostupnosti everolimusu, pretoze
kanabidiol nemal ziadny G¢inok na expoziciu midazolamu v inej interakénej stadii. Pol¢as
everolimusu nebol ovplyvneny, ¢o potvrdzuje chybajice systémové inhibiéné ucinky kanabidiolu na



aktivitu P-gp a CYP3A4. Pri zadati lieCby kanabidiolom u pacientov uZivajacich everolimus sa maju
sledovat’ terapeutické hladiny lieku pre everolimus a davka sa ma prislusne upravit’. Pri zacati lieCby
everolimusom u pacientov uzivajacich stabilni davku kanabidiolu sa odportca nizsia zaciatocna
davka everolimusu so sledovanim terapeutickej hladiny lieku.

Potencial kanabidiolu ovplyviiovat’ iné lieky

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 a UGT2B7

Udaje in vivo ziskané pri podavani kanabidiolu v ustalenom stave (750 mg dvakréat denne) pri
stibeznom podani s jednorazovou davkou kafeinu (200 mg), substratu citlivého na CYP1A2,
preukazali zvySenu expoziciu kafeinu o 15 % pre hodnotu Cmax @ 95 % pre hodnotu AUC v porovnani
s podavanim samotného kafeinu. Tieto tidaje naznacuju, ze kanabidiol je slabym inhibitorom
CYP1A2. Podobné mierne zvySenia expozicie sa mozu pozorovat’ s inymi substratmi citlivymi na
CYP1A2 (napr. teofylin alebo tizanidin). Klinicky vyznam tychto zisteni sa neskimal. Pacienta treba
pozorne sledovat’ ohl'adne vyskytu neziaducich liekovych reakcii.

Udaje in vitro predpovedaju liekové interakcie so substratmi CYP2B6 (napr. bupropion, efavirenz),
uridin-5'-difosfo-glukuronosyltransferdzou 1A9 (UGT1A9) (napr. diflunisal, propofol, fenofibrat)

a s UGT2B7 (napr. gemfibrozil, morfin, lorazepam) pri subeznom podavani s kanabidiolom. Pri
stibeznom podavani kanabidiolu sa tiez predpoveda sposobovanie klinicky vyznamnych interakcii so
substratmi CYP2CS8 (repaglinid) a CYP2C9 (napr. warfarin).

Udaje in vitro preukézali, Ze kanabidiol inhibuje CYP2C19, o mdze spdsobit’ zvysené plazmatické
koncentrécie liekov, ktoré si metabolizované tymto izoenzymom, ako su klobazam a omeprazol. Pri
stibezne podavanych liekoch, ktoré su substratmi citlivymi na CYP2C19 alebo ktoré maju uzky
terapeuticky index, sa ma zvazit’ znizenie davky.

Pri vyskyte neziaducich reakcii pri subeznom podavani s kanabidiolom sa mé z dévodu moznej
inhibicie enzymatickej aktivity a podla klinickej vhodnosti zvazit’ znizenie davky substratov
UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8 a CYP2C9. Kvoli potenciélu indukcie aj inhibicie enzymatickej aktivity
sa ma podla klinickej vhodnosti zvazit’ Giprava davky substratov CYP1A2 a CYP2B6.

Vyhodnotenie in vitro liekovych interakcii s enzymami UGT

Udaje in vitro naznacuju, Ze kanabidiol je pri klinicky vyznamnych koncentraciach reverzibilnym
inhibitorom aktivity UGT1A9 a UGT2B7. Metabolit 7-karboxy-kanabidiol (7-COOH-CBD) je tiez
inhibitorom aktivity sprostredkovanej UGT1Al, UGT1A4 a UGT1AG in vitro. Pri subeznom podavani
kanabidiolu so substratmi tychto UGT moze byt potrebné zniZzenie davky tychto substratov.

Substraty citlivé na P-gp podavané peroralne

Subezné podavanie kanabidiolu s peroralne podavanym everolimusom, substratom P-gp a CYP3A4
zvysilo biologicku dostupnost’ pravdepodobne z dévodu inhibicie ¢revného efluxu P-gp everolimusu.
Pri stibeznom podavani s kanabidiolom sa méze vyskytnat’ zvySenie expozicii inych peroralne
podavanych substratov citlivych na P-gp (napr. sirolimus, takrolimus, digoxin). Pri peroralnom
podavani a sibeznom podavani s kanabidiolom sa ma zvazit’ sledovanie terapeutickej hladiny lieku

a znizenie davky inych substratov P-gp.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Je iba obmedzené mnoZstvo tdajov o pouziti kanabidiolu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢ntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa kanabidiol nema uzivat’ po¢as gravidity, pokial’ mozny prinos pre matku
jasne neprevysuje mozné riziko pre plod.



Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o pritomnosti kanabidiolu ani jeho metabolitov v 'udskom
mlieku, G¢inkoch na dojéené diet’a ani G¢inkoch na tvorbu mlieka.

Studie na zvieratach preukézali toxikologické zmeny u laktujdcich zvierat, ked’ sa matke podaval
kanabidiol (pozri Cast’ 5.3).

Studie ohladne vylu¢ovania kanabidiolu do materského mlieka u I'udi nie st k dispozicii. Na zaklade
skutoénosti, ze kanabidiol sa zna¢ne viaze na proteiny a pravdepodobne vol'ne prechadza z plazmy do
mlieka, ma byt ako preventivne opatrenie dojéenie pocas lieCby ukoncené.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje 0 t¢inkoch kanabidiolu na fertilitu u I'udi.

Pri peroralnej davke az 150 mg/kg/den kanabidiolu sa nezaznamenal Ziadny Gc¢inok na reproduként
schopnost’ u samcov ani samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kanabidiol ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze moze sposobovat’
somnolenciu a sedaciu (pozri Cast’ 4.4). Pacientov treba upozornit, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje, az kym neziskaju dostatocné skusenosti na odhadnutie toho, ¢i liek negativne
vplyva na ich schopnosti (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie hlasené s kanabidiolom v odportiéanom rozsahu davok 10 az 25 mg/kg/den su
uvedené nizsie.

NajcastejsSie neziaduce reakcie stt somnolencia (23 %), zniZzena chut’ do jedla (21 %), hnacka (20 %),
pyrexia (16 %), vracanie (12 %) a Unava (10 %).

Najcastej$ou pri¢inou ukoncenia liecby boli zvysené hladiny transaminaz (2 %), somnolencia (2 %)
a znizena chut’ do jedla (1 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pre kanabidiol v placebom kontrolovanych klinickych stadiach st uvedené
Vv tabul’ke nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu.

Frekvencie su definované nasledujtico: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100). V kazdej skupine frekvencii si neziaduce ucinky zoradené podla klesajtcej

zavaznosti.

Tabul’ka 3: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda orgdnovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie z klinickych $tudii
Infekcie a ndkazy Casté pneumonia®
infekcie mo¢ovych ciest
Poruchy krvi a lymfatického systému | vel'mi Casté zniZend hladina hemoglobinu
zniZenie hematokritu
Poruchy metabolizmu a vyzivy vel'mi Casté zniZena chut’ do jedla
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Trieda orgdnovych systémov Frekvencia NezZiaduce reakcie z klinickych studii
Psychické poruchy Casté podrazdenost’
agresia
Poruchy nervového systemu vel'mi Casté somnolencia®
casté letargia
zéchvaty
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Casté kagel’
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu vel'mi Casté hnacka
vracanie
Casté nevolnost’
Poruchy pecene a zI€ovych ciest Casté zvysené hladiny AST
zvySené hladiny ALT
zvySené hladiny GGT
Poruchy koZe a podkozného tkaniva Casté vyrazka
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté zvyS$ena hladina kreatininu v krvi
Celkové poruchy a reakcie v mieste vel'mi Casté pyrexia
podania Unava
Laboratérne a funkéné vysetrenia Casté pokles telesnej hmotnosti

8 Zoskupené vyrazy: pneuménia: pneumonia, RSV pneumonia, mykoplazmaticka pneuménia,
adenovirusova pneumonia, virusova pneumonia, aspiratna pneumonia; somnolencia: somnolencia,
sedécia.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatocelularne poskodenie
Kanabidiol moze spdsobit’ zvysené hladiny ALT a AST zavislé od davky (pozri Cast’ 4.4).

V kontrolovanych stadiach s LGS, DS (pacienti dostavajdci 10 alebo 20 mg/kg/deri) a s TSC (pacienti
dostavajuci 25 mg/kg/den) bol vyskyt zvysenych hladin ALT nad 3-ndsobok ULN 12 % u pacientov
lie¢enych kanabidiolom v porovnani s < 1 % u pacientov dostavajucich placebo.

Menej ako 1 % pacientov lie¢enych kanabidiolom malo hladiny ALT alebo AST vyssie ako
20-nasobok ULN. Vyskytli sa pripady zvySenych hladin transaminaz spojenych s hospitalizaciou
pacientov uzivajtcich kanabidiol.

Rizikove faktory pre hepatoceluldrne poskodenie
Subezné uzivanie valprodtu a klobazamu, davka kanabidiolu a pociatocné zvysenia hladin
transaminaz

Subezné uzivanie valproatu a klobazamu

U pacientov lie¢enych kanabidiolom dostavajlcich davky 10, 20 a 25 mg/kg/den bol vyskyt
zvysenych hladin ALT vyssich ako 3-nasobok ULN 23 % u pacientov stibezne uzivajtcich valproat aj
klobazam, 19 % u pacientov subeZne uzivajacich valproat (bez klobazamu), 3 % u pacientov stibezne
uzivajucich klobazam (bez valproatu) a 3 % u pacientov, ktori neuzivali ziadny z tychto dvoch liekov.

Déavka

Zvysené hladiny ALT vyssie ako 3-nasobok ULN sa hlasili u 15 % pacientov uZivajtcich 20 alebo
25 mg/kg/den kanabidiolu v porovnani s 3 % pacientov uzivajticich 10 mg/kg/deti kanabidiolu.

V kontrolovanej §tudii bolo pri TSC riziko zvySenia hladin ALT vyssie pri ddvkach vyssich ako
25 mg/kg/den.

Pociatocné zvysenia hladin transaminéz

V kontrolovanych skasaniach (pozri ¢ast’ 5.1) u pacientov uZivajacich 20 alebo 25 mg/kg/dent
kanabidiolu bola frekvencia zvyseni hladin ALT vyssich ako 3-nasobok ULN spdsobenych lie¢bou
29 % (80 % z tychto pacientov uzivalo valproat), ked’ boli pociatoéné hladiny ATL vyssie ako ULN,
v porovnani s 12 % (89 % z tychto pacientov uzivalo valproat), ked’ boli po¢iato¢né hladiny ALT
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v normalnom rozsahu. Celkom u 5 % pacientov (vSetci uzivali valproat) uzivajacich 10 mg/kg/defi
kanabidiolu sa vyskytli zvysené hladiny ALT vyssie ako 3-nasobok ULN, ked’ bola pociatocné
hladiny ALT vyssie ako ULN, v porovnani s 3 % pacientov (vSetci uzivali valproat), u ktorych boli
pociatoéné hladiny ALT v ramci norméalneho rozsahu.

Somnolencia a sedéacia

V kontrolovanych sktsaniach LGS, DS a TSC s kanabidiolom sa pozorovali prihody somnolencie

a sedacie (vratane letargie) (pozri Cast’ 4.4), vratane 29 % pacientov lieCenych kanabidiolom (30 %
pacientov uzivajucich 20 alebo 25 mg/kg/den kanabidiolu a 27 % pacientov uzivajucich 10 mg/kg/den
kanabidiolu). Tieto neziaduce reakcie sa v kontrolovanej studii pri TSC pozorovali s vys$§im vyskytom
pri ddvkach nad 25 mg/kg/den. Miera vyskytu somnolencie a sedécie (vratane letargie) bola vyssia

U pacientov stubezne liecenych klobazamom (43 % u pacientov lieCenych kanabidiolom uZivajucich
klobazam v porovnani so 14 % u pacientov lie¢enych kanabidiolom, ktori neuzivali klobazam).

Zachvaty

V kontrolovanych sktisaniach u pacientov s TSC sa pri davkach 25 mg/kg/den pozorovala zvySena
frekvencia neziaducich udalosti spojenych so zhor§enim zachvatov. Aj ked’ sa nestanovil jasny obraz,
neziaduce udalosti odzrkadlovali zvySent frekvenciu alebo intenzitu zachvatov, alebo vyskyt novych
typov zachvatov. Frekvencia neziaducich udalosti spojenych so zhorSenim zachvatov bola 11 %

U pacientov uzivajtcich 25 mg/kg/den kanabidiolu a 18 % u pacientov uZivajacich davky kanabidiolu
vysSie ako 25 mg/kg/den, v porovnani s 9 % u pacientov uZivajucich placebo.

Pokles telesnej hmotnosti

Kanabidiol méze sposobit’ pokles telesnej hmotnosti alebo zniZenie prirastku telesnej hmotnosti (pozri
Cast’ 4.4). U pacientov s LGS, DS a TSC sa pokles telesnej hmotnosti zdal byt’ zavisly od davky

s 21 % pacientov uzivajucich 20 alebo 25 mg/kg/den kanabidiolu, u ktorych sa vyskytol pokles
telesnej hmotnosti 0 > 5 % v porovnani so 7 % pacientov uzivajucich 10 mg/kg/den kanabidiolu.

V niektorych pripadoch sa pokles telesnej hmotnosti hlasil ako neziaduci G¢inok (pozri tabul’ku

3 vyssie). Znizena chut’ do jedla a pokles telesnej hmotnosti mozu viest’ k mierne spomalenému rastu
do vysky. prirastok

Hnacka

Kanabidiol mé6ze spdsobit’ hnacku zavisli od davky. V kontrolovanych sktisaniach s LGS a DS bola
frekvencia hna¢ky 13 % u pacientov dostavajucich 10 mg/kg/den kanabidiolu a 21 % u pacientov
dostavajucich 20 mg/kg/den kanabidiolu, v porovnani s 10 % u pacientov dostavajucich placebo.

V kontrolovanom skusani s TSC bola frekvencia hnacky 31 % u pacientov dostavajlcich

25 mg/kg/den kanabidiolu a 56 % u pacientov dostavajtcich davky vyssie ako 25 mg/kg/den
kanabidiolu, v porovnani s 25 % u pacientov dostavajucich placebo.

V klinickych skusaniach bol prvy vyskyt hnacky typicky v prvych 6 tyzdnoch lie¢by kanabidiolom.
Median trvania hnac¢ky bol 8 dni. Hnacka viedla k zniZeniu davky kanabidiolu u 10 % pacientov,

k do¢asnému preruseniu podavania u 1 % pacientov a k trvalému ukoné¢eniu podavania

u 2 % pacientov.

Hematologické abnormality

Kanabidiol méze posobit’ znizené hladiny hemoglobinu a hematokritu. U pacientov s LGS, DS a TCS
bolo priemerné znizenie hladin hemoglobinu od po¢iato¢ného stavu po koniec lie¢by -0,36 g/dl

u pacientov lie¢enych kanabidiolom dostavajdcich 10, 20 alebo 25 mg/kg/defi. Pozorovalo sa tiez
zodpovedajuce znizenie hematokritu s priemernou zmenou -1,3 % u pacientov lieCenych
kanabidiolom.

U 27 % pacientov liecenych kanabidiolom s LSG a DS a 38 % pacientov lie¢enych kanabidiolom
(25 mg/kg/den) s TSC sa pocas priebehu stadie vyvinula nova, laboratorne definovana anémia
(definovana ako normalne pociato¢né koncentracie hemoglobinu s hlasenymi hodnotami niz§imi ako
dolny limit normalnej hodnoty v nasledujucom ¢asovom bode).
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Zvysenia hladin kreatininu

Kanabidiol moze sposobit’ zvysené hladiny sérového kreatininu. Mechanizmus este nebol stanoveny.
V kontrolovanych stadiach u zdravych dospelych a u pacientov s LGS, DS a TSC sa pozorovala
zvySend hladina sérového kreatininu o priblizne 10 % do 2 tyzdiiov od zaciatku lie¢by kanabidiolom.
Zvysenie bolo u zdravych dospelych reverzibilné. V stadiach s LGS, DS a TSC sa reverzibilita
nevyhodnocovala.

Pneumonia

V kontrolovanych sktsaniach s kanabidiolom sa pozorovali udalosti pneumonie u pacientov s LGS,
DS alebo TSC vratane 6 % pacientov lie¢enych kanabidiolom v porovnani s 1 % pacientov
uzivajucich placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

Skusenosti s davkami vys$§imi ako st odporucané terapeutické davky st obmedzené. U zdravych os6b
uzivajucich jednorazovi davku 6 000 mg sa hlasila mierna hnac¢ka a somnolencia. Zodpoveda to
davke nad 85 mg/kg pre 70 kg dospelého. Tieto neziaduce reakcie do ukoncenia Stadie ustupili.

Liecba predavkovania

V pripade predavkovania sa ma pacient pozorovat’ a ma sa mu podat’ vhodnd symptomatickd podporna
lieCba, vratane sledovania zZivotnych funkecii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika. ATC kdd: NO3AX24

Mechanizmus uc¢inku

Presny mechanizmus, ktorym kanabidiol vytvara antikonvulzivny u¢inok u l'udi, nie je znamy.
Kanabidiol neprejavuje svoj antikonvulzivny G¢inok prostrednictvom interakcie s kanabinoidnymi
receptormi. Kanabidiol znizuje neuronalnu hyperexcitabilitu prostrednictvom modulacie kanalov
intracelularneho vapnikového receptora 55 s vazbou cez G protein (GPR55) a vaniloidného
receptora 1 (TRPV-1), ako aj modul&ciou signalizécie sprostredkovanej adenozinom cez inhibiciu
bunkovej absorpcie adenozinu rovnovaznymi nukleozidovymi transportérmi-1 (ENT-1).

Farmakodynamické uéinky

U pacientov existuje potencial aditivneho antikonvulzivneho u¢inku pochadzajiceho z obojsmernej
farmakokinetickej interakcie medzi kanabidiolom a klobazamom, ktory vedie z zvySeniam
cirkulujucich hladin ich prislusnych aktivnych metabolitov 7-OH-CBD (priblizne 1,5-nasobne)

a N-CLB (priblizne 3-nasobne) (pozri ¢asti 4.5, 5.1 a 5.2).
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Klinicka G¢innost’

Doplnkova liecha u pacientov s Lennox-Gastautovym syndrémom (LGS)

Utinnost’ kanabidiolu pri doplnkovej liegbe epileptickych zichvatov spojenych

s Lennox-Gastautovym syndrémom (LGS) sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach s paralelnymi skupinami (GWPCARE3

a GWPCARE4). Kazda studia pozostavala zo 4-tyzdnového zaciatocného obdobia, 2-tyzdiiového
titracného obdobia a 12-tyzdnového udrziavacieho obdobia. Priemerny vek Studijnej populacie bol
15 rokov a 94 % pocas skusania stibezne uzivalo 2 alebo viac antiepileptik. NajCastejsie stibezne
pouZzivané antiepileptika (> 25 % pacientov) v oboch sktsaniach boli valproat, klobazam, lamotrigin,
levetiracetam a rufinamid. Priblizne 50 % pacientov siibeZne uzivalo klobazam. Z pacientov, ktori
neuzivali klobazam, vé¢Sina predtym uzivala a nasledne prerusila liecbu klobazamom.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola percentualna zmena od poc¢iato¢nej hodnoty vo vyskyte
epileptickych zachvatov s padom za 28 dni pocas lie¢ebného obdobia pre skupinu s kanabidiolom

v porovnani s placebom. Epileptické zachvaty s pAdom boli definované ako atonické, tonické alebo
tonicko-klonické zachvaty, ktoré viedli alebo mohli viest’ k padu alebo zraneniu. KI'u¢ovymi
sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi bol pomer pacientov s najmenej 50 % znizenim frekvencie
vyskytu epileptickych zachvatov s padom, percentudlna zmena frekvencie vyskytu celkovych
zachvatov od pociato¢ného stavu a celkovy dojem pacienta/oSetrujuceho o zmene (Subject/Caregiver
Global Impression of Change) pri poslednom vysetreni.

Analyzy podskupin sa vykonali na roznych faktoroch, vratane subezne uzivanych antiepileptik.
Vysledky analyz podskupin pacientov lieCenych klobazamom v porovnani s pacientami lieGenymi bez
klobazamu naznacovali, Ze existuje rezidualna Statistickd neistota tykajuca sa liecebnych uc¢inkov
kanabidiolu u pacientov, ktori neuzivali klobazam. V tejto populacii sa u¢innost’ nestanovila.

Tabul’ka 4 zhitia primarny ciel'ovy ukazovatel’ percentualneho zniZenia vyskytu epileptickych
zachvatov s padom od pociato¢ného stavu a kl'a¢ové sekundarne vysledky merania pomeru pacientov
s najmenej 50 % znizenim frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov s pAdom, ako aj vysledky
analyzy podskupin pre tieto vysledky merani u pacientov stibezne lie¢enych klobazamom.
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Tabul’ka 4: Primarne vysledky merani a kPa¢ové sekundarne vysledky merani > 50 % pomeru

reagujucich na lie¢bu a analyzy podskupin v stidiach LGS

Podskupina
Celkovo N S N
klobazamom
EPILEPTICKE ZACHVATY S PADOM ZA 28 DNI
Percentualne zniZenie od pociato¢ného stavu?®
GWPCARE3 | Placebo 172 % 76 22,7 % 37
10 mg/kg/den 372 % 73 45,6 % 37
20 mg/kg/den 41,9 % 76 64,3 % 36
GWPCARE4 | Placebo 21,8 % 85 30,7 % 42
20 mg/kg/den 43,9 % 86 62,4 % 42
Zmena alebo percentuilne zniZenie v porovnani s placebom (95 % 1S), hodnota p°
GWPCARE3 | 10 mg/kg/den 19,2 29,6 %
(7,7; 31,2) (2,4 %, 49,2 %)
p =0,0016 p = 0,0355°
20 mg/kg/den 21,6 53,8 %
(6,7; 34,8) (35,7 %, 66,8 %)
p = 0,0047 p < 0,0001°
GWPCARE4 | 20 mg/kg/den 17,2 45,7 %
(4,1; 30,3) (27,0 %, 59,6 %)
p =0,0135 p < 0,0001°

>50 % ZNiZENIE VYSKYTU EPILEPTICKYCH ZACHVATOV S PADOM
(ANALYZA PACIENTOV REAGUJUCICH NA LIECBU)
Percentuilna hodnota > 50 % reagujucich na lie¢bu, hodnota p°

GWPCARE3 | Placebo 145% | 76 21,6 % 37
10 mg/kg/dett 356% | 73 40,5 % 37

p =0,0030 p = 0,0584°
20 mg/kg/dei 395% | 76 55,6 % 36

p = 0,0006 p =0,0021°
GWPCARE4 | Placebo 235% | 85 28,6 % 42
20 mg/kg/dei 442% | 86 54,8 % 42

p=0,0043 P =0,0140°

IS = 95 % interval spol’ahlivosti.

2 Udaje pre celkovid populaciu st uvedené ako median percentualneho znizenia od poéiatoénej
hodnoty. Udaje pre podskupiny s klobazamom st uvedené ako percentualne zniZenie od podiato¢nej
hodnoty odhadované z negativnej binominalnej regresnej analyzy.

® Celkové Udaje st uvedené ako odhadovany median rozdielu a hodnota p z Wilcoxonovho
dvojvyberového (rank-sum) testu. Udaje pre podskupiny s klobazamom st odhadované z negativnej
binominalnej regresnej analyzy.

¢ Nominalna hodnota p.

d Celkova p-hodnota sa zaklada na Cochranovom-Mantelovom-Haenszelovom teste. Nominalne
hodnoty p pre podskupiny s klobazamom sa zakladaju na logistickej regresnej analyze.

Dalsie sekunddrne hodnoty vysledkov Vv podskupine pacientov suibezne liecenvceh klobazamom
Kanabidiol sa spajal so zvysenim percentudlnej hodnoty 0s6b so 75 % alebo va¢sim znizenim
frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov s pAdom pocas lie¢ebného obdobia v kazdom skuSani
(11 % pre 10 mg/kg/den kanabidiolu, 31 % az 36 % pre 20 mg/kg/den kanabidiolu, 3 % az 7 % pre
placebo).

V kazdom skusani mali pacienti dostavajtci kanabidiol vacsie percentudlne znizenie vyskytu
celkovych epileptickych zachvatov v porovnani s placebom (53 % pre 10 mg/kg/deti, 64 % az 66 %
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pre 20 mg/kg/den, 25 % pre kazdu skupinu s placebom; p = 0,0025 pre 10 mg/kg/deii a p < 0,0001 pre
kazda skupinu s 20 mg/kg/den oproti placebu).

Osetrujuci a pacienti hlasili vyraznejSie zlepSenie celkového stavu merané skore celkového dojmu

0 zmene pri poslednom vySetreni pri oboch davkach kanabidiolu (76 % pre 10 mg/kg/den, 80 % pre
kazda skupinu s 20 mg/kg/den, 31 % az 46 % pre placebo; p = 0,0005 pre 10 mg/kg/deti a p < 0,0001
a 0,0003 pre 20 mg/kg/den oproti placebu).

V porovnani s placebom sa kanabidiol spajal so zvySenim poétu dni bez epileptickych zachvatov
s pAdom pocas lie¢ebného obdobia v kazdom skusani, ¢o zodpoveda 3,3 diiom za 28 dni
(10 mg/kg/den) a 5,5 az 7,6 ditom za 28 dni (20 mg/kg/den).

Adjuvantnd liecba pacientov s Dravetovej syndromom

Uginnost” kanabidiolu pri doplnkovej lie¢be epileptickych zachvatov spojenych s Dravetovej
syndromom (DS) sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych studiach s paralelnymi skupinami (GWPCARE2 a GWPCARE]!). Kazda §tadia
pozostavala zo 4-tyzdiiového zaciatocného obdobia, 2-tyzdiového titraéného obdobia

a 12-tyzdnového udrziavacieho obdobia. Priemerny vek Studijnej populacie bol 9 rokov a 94 % pocas
skusania stibezne uzivalo 2 alebo viac antiepileptik. Najéastejsie sibezne pouzivané antiepileptika

(> 25 % pacientov) v oboch skusaniach boli valproat, klobazam, stiripentol a levetiracetam. Priblizne
65 % pacientov siibezne uzivalo klobazam. Z pacientov, ktori neuzivali klobazam, va¢sina predtym
uzivala a nasledne prerusila liecbu klobazamom.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola zmena frekvencie vyskytu konvulzivnych zachvatov pocas
obdobia liecby (od 1. dia az do konca vyhodnotiteI'ného obdobia) oproti po¢iatocnému stavu
(GWPCARE?2) a percentualna zmena vyskytu konvulzivnych zachvatov za 28 dni od zadiatku $tadie
pocas obdobia lie¢by (GWPCARE1) v skupinéch s kanabidiolom oproti placebu. Konvulzivne
zachvaty sa definovali ako atonicke, tonické, klonické a tonicko-klonické zachvaty. KIu¢ovymi
sekundarnymi koncovymi ukazovatelmi pre GWPCARE2 bol pomer pacientov s najmenej 50 %
znizenim frekvencie vyskytu konvulzivnych zachvatov, zmena frekvencie vyskytu celkovych
zachvatov a celkovy dojem oSetrujiceho o zmene (Caregiver Global Impression of Change) pri
poslednom vysetreni. KI'icovym sekundarnym ukazovatelom pre GWPCARE! bol pomer pacientov
s najmenej 50 % znizenim frekvencie vyskytu konvulzivnych zachvatov.

Analyzy podskupin sa vykonali na réznych faktoroch, vratane stiibezne uzivanych antiepileptik.
Vysledky analyz podskupin pacientov lieCenych klobazamom v porovnani s pacientami lieGenymi bez
klobazamu naznacovali, Ze existuje rezidualna Statisticka neistota tykajuca sa lieCebnych ucinkov
kanabidiolu u pacientov, ktori neuzivali klobazam. V tejto populécii sa u¢innost’ nestanovila.

Tabul'ka 5 zhffia primarny ciel'ovy ukazovatel’ percentudlneho znizenia vyskytu konvulzivnych
zachvatov od pociato¢ného stavu a kIicové sekundarne vysledky merania pomeru pacientov

s najmenej 50 % znizenim frekvencie vyskytu konvulzivnych zachvatov, ako aj vysledky analyzy
podskupin pre tieto vysledky merani u pacientov stibezne liecenych klobazamom.
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Tabul’ka 5: Priméarne vysledky merani a kPa¢ové sekundarne vysledky merani > 50 % pomeru
reagujucich na lie¢bu a analyzy podskupin v stidiach DS

Podkupina
Celkovo N S N
klobazamom
KONVULZIVNE ZACHVATY ZA 28 DNI
Percentualne zniZenie od po¢iato¢ného stavu?®
GWPCARE2 Placebo 26,9 % 65 37,6 % 41
10 mg/kg/dett 48,7 % 66 60,9 % 45
20 mg/kg/dett 45,7 % 67 56,8 % 40
GWPCARE1 |Placebo 13,3 % 59 18,9 % 38
20 mg/kg/deti 38,9 % 61 53,6 % 40
Zmena alebo percentuilne zniZenie v porovnani s placebom (95 % 1S), hodnota p®
GWPCARE2 10 mg/kg/den 29,8 % 37,4 %
(13,9 %,
(8,4 %, 46,2 %) 54.5 %)
p = 0,0095 p = 0,0042¢
20 mg/kg/dent 25,7 % 30,8 %
(3,6 %,
(2,9 %, 43,2 %) 50.4 %)
p = 0,0299 p = 0,0297¢
GWPCARE1 20 mg/kg/den 22,8 42,8 %
, (17,4 %,
(5,4; 41,1) 50,4 %)
p=0,0123 p = 0,0032¢
>50 % ZNIZENIE VYSKYTU KONVULZIVNYCH ZACHVATOV (ANALYZA
PACIENTOV REAGUJUCICH NA LIECBU)
Percentuilna hodnota > 50 % reagujiucich na lie¢bu, hodnota p®
GWPCARE2 Placebo 26,2 % 65 36,6 % 41
10 mg/kg/den 43,9 % 66 55,6 % 45
p =0,0332 p =0,0623°
20 mg/kg/den 49,3 % 67 62,5 % 40
p = 0,0069 p =0,0130°
GWPCARE1 |Placebo 27,1 % 59 23,7 % 38
20 mg/kg/den 42,6 % 61 47,5 % 40
p =0,0784 p = 0,0382°

IS = 95 % interval spol'ahlivosti

2 Pre stadiu GWPCAREL su celkové Udaje uvedené ako median percentualneho zniZenia od
poéiatoénej hodnoty. Udaje pre stadiu GWPCARE?2 a pre podskupiny s klobazamom st uvedené ako
percentualne zniZenie od poéiato¢nej hodnoty odhadované z negativnej binominalnej regresnej
analyzy.

® Pre $tadiu GWPCAREL s celkové Udaje uvedené ako median rozdielu a hodnota p z Wilcoxonovho
dvojvyberového (rank-sum) testu. Udaje pre stadiu GWPCARE?2 a pre podskupiny s klobazamom st
odhadované z negativnej binominalnej regresnej analyzy.

¢Nominalna hodnota p.

d Celkova p-hodnota sa zaklada na Cochranovom-Mantelovom-Haenszelovom teste. Nominalne
hodnoty p pre podskupiny s klobazamom sa zakladaju na logistickej regresnej analyze.

Dalsie sekunddrne hodnoty vysledkov v podskupine pacientov suibezne liecenvceh klobazamom
Kanabidiol sa spajal so zvysenim percentudlnej hodnoty 0s6b so 75 % alebo va¢sim znizenim
frekvencie vyskytu konvulzivnych zachvatov pocas liecebného obdobia v kazdom skusani (36 % pre
10 mg/kg/den kanabidiolu, 25 % pre kazda skupinu s 20 mg/kg/den kanabidiolu, 10 % az 13 % pre
placebo).

V kazdom skusani mali pacienti dostavajuci kanabidiol va¢sie percentudlne zniZenie vyskytu
celkovych epileptickych zachvatov v porovnani s placebom (66 % pre 10 mg/kg/deti, 54 % az 58 %
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pre 20 mg/kg/den, 27 % az 41 % pre placebo; p = 0,0003 pre 10 mg/kg/den a p = 0,0341 a 0,0211 pre
20 mg/kg/den oproti placebu).

Osetrujuci a pacienti hlasili vyraznejSie zlepSenie celkového stavu merané skore celkového dojmu
0 zmene pri poslednom vySetreni pri oboch davkach kanabidiolu(73 % pre 10 mg/kg/den, 62 % az
77 % pre 20 mg/kg/deti, 30 % az 41 % pre placebo; p = 0,0009 pre 10 mg/kg/deni a p = 0,0018

a 0,0136 pre 20 mg/kg/den oproti placebu).

V porovnani s placebom sa kanabidiol spajal so zvySenim poétu dni bez konvulzivnych zachvatov
pocas lieCebného obdobia v kazdom skusani, ¢o zodpoveda 2,7 ditom za 28 dni (10 mg/kg/deit) a 1,3
az 2,2 ditom za 28 dni (20 mg/kg/det).

Dospelé populécia

Populéciu s DS v stadiach GWPCARE2 a GWPCAREI] tvorili prevazne pediatricki pacienti s len

5 dospelymi pacientami, ktori mali 18 rokov (1,6 %) a preto sa pre dospell populéciu s DS zistilo len
obmedzené mnozstvo tdajov o ucinnosti a bezpecnosti.

Odpoved’ zavisla od davky

Pri danej skuto¢nosti, ze v studiach LGS a DS nedoslo ku konzistentnej odpovedi zavislej od davky
medzi 10 mg/kg/den a 20 mg/kg/den, sa ma kanabidiol na zaciatku liecby titrovat’ na odporti¢anti
udrziavaciu davku 10 mg/kg/den (pozri ¢ast’ 4.2). U jednotlivych pacientov sa moze na zaklade
pomeru prinosu a rizika zvazit’ titracia az do vysky maximalnej davky 20 mg/kg/den (pozri Cast 4.2).

Udaje z otvorenej stadie

V ramci oboch randomizovanych LGS §tadii bolo 99,5 % pacientov (N = 366), ktori dokon¢ili studie,
zahrnutych do dlhodobej, otvorenej, prediZenej (OLE) studie (GWPCARES). V podskupine pacientov
s LGS subezne lieCenych klobazamom pocas 37 az 48 tyzdiiov (N = 168) bol median percentualneho
znizenia frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov s pAdom oproti pociatocnému stavu 71 % pocas
1. —12. tyzdna (N = 168), pri¢om tato hodnota sa udrzala do 37. — 48. tyzdna s medianom
percentualneho zniZenia frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov s padom oproti pociatocnému
stavu 62 %.

V ramci oboch randomizovanych DS stadii bolo 97,7 % pacientov (N = 315), ktori dokon¢ili Studie,
zahrnutych do GWPCARES. V podskupine pacientov s DS stbezne lieCenych klobazamom pocas
37 az 48 tyzdnov (N = 148) bol median percentualneho znizenia frekvencie vyskytu konvulzivnych
zachvatov oproti pociato¢nému stavu 64 % pocas 1. — 12. tyzdna (N = 148), pri¢om tato hodnota sa
udrzala do 37. — 48. tyzdna s medianom percentualneho znizenia frekvencie vyskytu konvulzivnych
zachvatov oproti pociatocnému stavu 58 %.

Adjuvantna liecba pacientov s komplexom tuberédznej sklerdzy (TSC)

Ucinnost kanabidiolu (25 a 50 mg/kg/deti) pri adjuvantnej liecbe zichvatov spojenych s TSC sa
hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii s paralelnymi
skupinami (GWPCARES). Stidia pozostavala zo 4-tyzdiového zagiatoéného obdobia, 4-tyzdiiového
titracného obdobia a 12-tyzdiiového udrziavacieho obdobia (16-tyzdiové obdobie lieCby a primarneho
hodnotenia).

Priemerny vek skimanej populacie bol 14 rokov a vsetci pacienti okrem jedného pocas $tudie subezne
uzivali jedno alebo viacero antiepileptik. NajcastejSie pouzivanymi antiepileptikami (> 25 %
pacientov) boli valproat (45 %), vigabatrin (33 %), levetiracetam (29 %) a klobazam (27 %).

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola zmena v pocte zachvatov spojenych s TSC pocas obdobia
lie¢by (udrziavacia liecba a titracia) v porovnani so zaciato¢nou hodnotou pre skupinu s kanabidiolom
v porovnani s placebom. Zachvaty spojené s TSC sa definovali ako fokalne motorické zachvaty bez
poruchy vedomia alebo bdelosti, fokalne zachvaty s poruchou vedomia alebo bdelosti, fokalne
zachvaty vyvijajlce sa na bilaterdlne generalizované konvulzivne zachvaty a generalizované zachvaty
(tonicko-klonické, tonické, klonickeé alebo atonické zachvaty). KIi¢ovymi sekundarnymi cielovymi
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ukazovatel'mi boli pomer pacientov s najmenej 50 % znizenim frekvencie zachvatov spojenych s TSC,
celkovy dojem pacienta/oSetrujiiceho o zmene (Subject/Caregiver Global Impression of Change) pri
poslednom vySetreni a percentualna zmena celkovej frekvencie zachvatov od zaciatoéného stavu.

Pre kanabidiol v davke 50 mg/kg/dei sa preukazalo, Ze ma podobnt Groven zniZenia vyskytu
zachvatov ako davka 25 mg/kg/den. Tato davka sa vSak spajala so zvySenou mierou vyskytu
neziaducich reakcii v porovnani s 25 mg/kg/den, a preto je maximalna odporu¢ana davka

25 mg/kg/det.

Tabul’ka 6 zahffia primarny cielovy ukazovatel’ percentualneho zniZenia zachvatov spojenych s TSC
oproti zaiato¢nej hodnote a klI'aicové sekundarne hodnoty podielu pacientov s najmenej 50 %
znizenim frekvencie zachvatov spojenych s TSC pre maximalnu odporac¢ant davku 25 mg/kg/den.

Tabul’ka 6: Primérne a kl'u¢ové sekundarne koncové ukazovatele > 50 % pacientov
s odpoved’ou na lie¢bu v §tudii TSC (celkova populécia pacientov)

Stiidia GWPCARE6G

Kanabidiol 25 mg/kg/den Placebo
(n=75) (n=76)

Primarny ciel’ovy ukazovatel’ — percentudlne zniZenie frekvencie zachvatov spojenych s TSC?

Epileptické zachvaty spojené s TSC
%0 zniZenie od zaciatoéného stavu 48,6 % 26,5 %

Percentudlne zniZenie v porovnani

s placebom

30,1 %
95 % IS 13,9 %; 43,3 %
Hodnota p 0,0009

KPiicovy sekunddrny ciel’ovy ukazovatel’ - =50 % ZNIZENIE zdchvatov spojenych s TSC
(ANALYZA PACIENTOV S ODPOVEDOU NA LIECBU)

Percentualna hodnota pacientov 36 % 22,4 %
s > 50 % zniZzenim

Hodnota pP 0,0692

IS = 95 % interval spol’ahlivosti.

2 Udaje pre $tidiu GWPCARES st uvedené ako percentuélne zniZenie od zagiatocnej hodnoty
odhadované z negativnej binominalnej regresnej analyzy.

® Celkova p-hodnota sa zaklada na Cochranovom-Mantelovom-Haenszelovom teste.

Analyza podskupin s liechou alebo bez liecby klobazamom

V stadii GWPCARES subezne uzivalo klobazam 22,7 % pacientov s TSC v skupine s davkou
25 mg/kg/den a 32,9 % v skupine s placebom. Vysledky analyzy podskupin podl'a pouzivania
klobazamu preukézali aditivne antikonvulzivne u¢inky kanabidiolu v pritomnosti klobazamu.

Na zaklade negativnej binomickej regresnej analyzy doslo v podskupine pacientov lieCenych subezne
klobazamom u pacientov uzivajucich kanabidiol v davke 25 mg/kg/den k 61,1 % zniZeniu frekvencie
zachvatov spojenych s TSC od vychodiskovej hodnoty v porovnani s 27,1 % znizenim v skupine s
placebom. V porovnani s placebom bolo uzivanie kanabidiolu spojené s 46,6 % zniZzenim (nominalna
hodnota p = 0,0025) z&chvatov spojenych s TSC (95 % IS: 20,0 %, 64,4 %).

Na zaklade negativnej binomickej regresnej analyzy doslo v podskupine pacientov lieCenych bez
stibezného uzivania klobazamu u pacientov uzivajucich kanabidiol v davke 25 mg/kg/deni k 44,4 %
znizeniu frekvencie zachvatov spojenych s TSC od vychodiskovej hodnoty v porovnani s 26,2 %
znizenim zachvatov v skupine s placebom. V porovnani s placebom bolo uzivanie kanabidiolu spojené
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s 24,7 % znizenim (nominalna hodnota p = 0,0242) zachvatov spojenych s TSC (95 % IS: 3,7 %,
41,1 %).

Dalsie sekundarne hodnoty vysledkov vyskumu kanabidiolu v davke 25 mg/kg/desi (celkova populécia

pacientov)

Kanabidiol sa spajal so zvySenim percenta 0sob (16,0 %), u ktorych doslo k 75 % alebo vacsiemu
znizeniu frekvencie zachvatov spojenych s TSC pocas lie¢ebného obdobia v porovnani so skupinou
s placebom (0 %).

U pacientov dostavajucich kanabidiol bolo vysSie percentudlne zniZenie celkovych zachvatov (48,1 %)
v porovnani s placebom (26,9 %).

Osetrujuci a pacienti hlasili skore celkového dojmu o zmene (Global Impression of Change) pri
poslednom vysetreni. U 68,6 % pacientov v skupine s kanabidiolom oproti 39,5 % v skupine
s placebom sa vyskytlo zlepsenie.

V porovnani s placebom sa kanabidiol pocas liecebného obdobia spajal so zvySenim poctu dni bez
zachvatov spojenych s TSC, ktoré zodpovedalo 2,82 diiom za 28 dni.

Utinok kanabidiolu na infantilné/epileptické ki¢e spojené s TSC sa Uplne nevyhodnotil.

Udaje z otvorenej §tadie

Z 201 pacientov, ktori ukon¢ili $tadiu GWPCARES, bolo 99,0 % (199 pacientov) zahrnutych do
otvorenej, predizenej §tidie. Median modalnej davky bol 25 mg/kg/det a median obdobia lie¢by bol
90 tyzdiiov (rozsah: 2,6 — 209 tyzdiiov). V otvorenej, prediZenej §tudii bol median percentualneho
zniZenia frekvencie zachvatov spojenych s TSC od zac¢iatoénej hodnoty 54 % pocas tyzdiov 1 - 12
(N =199), ktory sa udrzal do tyzdiiov 85 - 96 (N = 98), s medianom percentudlneho znizenia
frekvencie z&chvatov suvisiacich s TSC od zaciato¢nej hodnoty 75 %.

Zneuzitie

V stadii potencialu zneuzitia vyvolalo aktitne poddvanie kanabidiolu drogovo nezavislym dospelym,
ktori rekreaéne pouzivali omamné latky v terapeutickych a supraterapeutickych davkach, slabé reakcie
pozitivneho subjektivneho merania ako je obl'ibenost’ lieku alebo ochota opédtovného uzitia lieku.

V porovnani s dronabinolom (synteticky THC) a alprazolamom mé kanabidiol nizky potencial pre
zneuzitie.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s kanabidiolom
v jednej alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pri liecbe epileptickych zachvatov
spojenych s LGS, DS a TSC (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Stadia GWPCAREG vykonana u pacientov s TSC zahffiala 8 deti vo veku medzi 1 a 2 rokmi v ramci
vsetkych lieCebnych skupin. Aj ked’ su udaje limitované, pozorovana u¢innost’ liecby a znaSanlivost’
boli podobné hodnotam pozorovanym u pacientov vo veku 2 roky a starSich; G¢innost’, bezpe¢nost’
a farmakokinetické vlastnosti u deti vo veku < 2 roky vsak neboli stanovené (pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Kanabidiol sa rychlo dostava do plazmy s ¢asom do maximalnej plazmatickej koncentracie
2,5 - 5 hodin pri ustalenom stave.
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Ustalené plazmatické koncentracie sa dosahuju do 2 — 4 dni pri davkovani dvakrat denne na zaklade
koncentrécii pred podavanim (Cmin). Rychle dosiahnutie ustaleného stavu stvisi s multifazickym
elimina¢nym profilom lieku, pri ktorom konec¢na eliminécia predstavuje len malu Cast’ klirensu lieku.

U zdravych dobrovol'nikov zvysilo stibezné podavanie kanabidiolu (750 alebo 1 500 mg) s jedlom

s vysokym obsahom tukov/kalorii rychlost’ a rozsah absorpcie (5-nasobné zvysenie hodnoty Crmax

a 4-nasobné zvysenie hodnoty AUC) a znizilo celkov variabilitu expozicie v porovnani so stavom
nala¢no u zdravych dobrovolnikov. Aj ked’ je i€inok mierne slabsi pri jedle s nizkym obsahom
tukov/kalorii, zvySenie expozicie je eSte vzdy vyrazné (hodnota Cmax 0 4-ndsobok, hodnota AUC

0 3-nasobok). Okrem toho uZzivanie kanabidiolu s kravskym mliekom zvysilo expoziciu o priblizne
3-nésobok pre hodnotu Cimax a 2,5-nasobok pre hodnotu AUC. Uzivanie kanabidiolu s alkoholom tiez
sposobilo zvysent expoziciu kanabidiolu s hodnotou AUC 0 63 % vyssou.

V randomizovanych, kontrolovanych sktsaniach nebolo na¢asovanie davky kanabidiolu obmedzené

s ohl'adom na ¢asy prijmu jedla. Preukazalo sa, ze jedlo s vysokym obsahom tukov u pacientov zvysilo
biologicku dostupnost’ kanabidiolu (3-nasobne). Toto zvySenie bolo stredné, ked” prandialny stav

nebol Gplne zndmy, t.j. 2,2-nasobné zvysenie relativnej biologickej dostupnosti.

Na minimalizaciu variability biologickej dostupnosti kanabidiolu u jednotlivého pacienta sa ma
podavanie kanabidiolu standardizovat’ s ohl'adom na prijem jedla vratane ketogénnej diéty (jedlo
s vysokym obsahom tukov), t.j. Epidyolex sa ma uzivat’ konzistentne s jedlom alebo bez jedla. Pri
uzivani s jedlom sa mé podl'a moznosti zvazit podobné zlozenie jedla.

Distribucia

In vitro bolo > 94 % kanabidiolu a jeho metabolitov I. fazy viazanych na plazmatické proteiny
s uprednostiiovanou vazbou na l'udsky sérovy albumin.

Zdanlivy distribuény objem po perordlnom podani bol u zdravych dobrovolnikov vysoky, v hodnotach
20 963 1 az 42 849 |, a vyssi ako celkovy obsah vody v tele, ¢o naznacuje rozsiahlu distribiciu
kanabidiolu.

Biotransformécia a eliminacia

Polcas kanabidiolu v plazme bol 56 - 61 hodin po podavani dvakrat denne pocas 7 dni zdravym
dobrovolnikom.

Metabolizmus

Kanabidiol sa rozsiahlo metabolizuje peceniou prostrednictvom enzymov CYP450 a enzymov UGT.
Hlavné izoformy CYP450 zodpovedné za metabolizmus kanabidiolu 1. fazy si CYP2C19 a CYP3A4.
Izoformy UGT, zodpovedné za konjugéciu kanabidiolu Il.fazy, st UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7.

Stadie u zdravych dobrovolnikov preukézali, ze v porovnani s rozsiahlymi metabolizérmi neexistuji
Ziadne vyznamné rozdiely v plazmatickej expozicii kanabidiolu u intermediatov CYP2C19
a ultrarychlych metabolizérov.

Metabolity 1. fazy identifikované v standardnych analyzach in vitro boli 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD
a 6-OH-CBD (menej vyznamny cirkulujici metabolit).

Po viacnasobnom podani kanabidiolu cirkuluje na zaklade hodndt AUC metabolit 7-OH-CBD
(aktivny v predklinickych modeloch epileptického z&chvatu) v 'udskej plazme v nizsich
koncentraciach ako matersky liek kanabidiol (~ 40 % expozicie CBD).

Vylucovanie

Plazmaticky klirens kanabidiolu po jednorazovej davke 1 500 mg kanabidiolu je 1 111 I/h. Kanabidiol
sa eliminuje hlavne metabolizovanim v peceni a ¢revach a vyluéuje sa v stolici, s menej vyznamnou
cestou oblickového klirensu materského lieku.

21



Kanabidiol vzajomne nep6sobi s hlavnymi obli¢kovymi a peefiovymi transportérmi spésobom, ktory
by mohol mat’ za nasledok vyznamné liekové interakcie.

Linearita

Hodnoty Cmax @ AUC kanabidiolu su v rdmci terapeutického rozsahu davok (10 — 25 mg/kg/den)
takmer Umerné davke. Po jednorazovom podani sa expozicia v ramci rozsahu 750 — 6 000 mg zvySuje
menej ako imerne davke, ¢o naznacuje, Ze absorpcia kanabidiolu by mohla byt saturabilna. Podavanie
opakovanych davok pacientom s TSC tiez naznacilo, Ze absorpcia je saturovatel'na pri davkach

25 mg/kg/den.

Farmakokinetické vlastnosti v osobitnych skupinach pacientov

Ucinok veku, telesnej hmotnosti, pohlavia, rasy
Populacné farmakokineticka analyza preukdzala, ze vek, telesna hmotnost’, pohlavie ani rasa nemaju
Klinicky vyznamné G¢inky na expoziciu kanabidiolu.

Starsi pacienti
Farmakokinetické vlastnosti kanabidiolu sa neskiimali u 0s6b vo veku > 74 rokov.

Pediatricki pacienti
Farmakokinetické vlastnosti kanabidiolu sa neskimali u pediatrickych pacientov vo veku < 2 roky.

V Klinickych sk$aniach a programe rozsireného pristupu k lieku sa kanabidiol podaval malému poétu
pacientov vo veku < 2 roky s epilepsiou rezistentnou vo¢i liecbe (vratane TSC, LGS a DS).

Porucha funkcie obliciek

U 0s6b s miernou (CLcr 50 az 80 ml/min), stredne zavaznou (CLcr 30 az < 50 ml/min) alebo
zavaznou (CLcr < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek pri porovnani s pacientami s normalnou
funkciou obli¢iek (CLcr > 80 ml/min) sa po podani jednorazovej davky 200 mg kanabidiolu
nepozorovali ziadne G¢inky na hodnoty Cmax ani AUC kanabidiolu. Pacienti v kone¢nom §tadiu
ochorenia obli¢iek sa neskimali.

Porucha funkcie pecene
U 0s6b s miernou poruchou funkcie pecene sa po podani jednorazovej davky 200 mg kanabidiolu
nepozorovali ziadne u¢inky na expoziciu kanabidiolu ani metabolitom.

Osoby so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene preukazovali vysSie plazmatické
koncentracie kanabidiolu (priblizne 2,5 — 5,2-nasobne vyssie hodnoty AUC v porovnani so zdravymi
jedincami s normalnou funkciou pecene). U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie pecene sa ma kanabidiol pouzivat’ opatrne. U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene sa odporuca nizsia zaciatocna davka. Davka sa ma titrovat’ podla pokynov v
Casti 4.2

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Pri LGS

U pacientov s LGS naznacoval popula¢ny farmakokineticko-farmakodynamicky model pritomnost’
vzt'ahu expozicie a G¢innosti s pravdepodobnost'ou dosiahnutia > 50 % zniZenia frekvencie vyskytu
epileptickych zachvatov s padom v rdmci testovaného rozsahu davky kanabidiolu (0 [placebo],

10 a 20 mg/kg/den). Existovala vyznamna pozitivna korelacia medzi odvodenou hodnotou AUC
kanabidiolu a pravdepodobnost'ou > 50 % odpovede. Analyza miery reagujucich na liebu tieZ ukazala
korelaciu vo vztahu expozicie - odpovede na aktivny metabolit kanabidiolu (7-OH-CBD).
Farmakokineticko-farmakodynamicka analyza tiez preukazala, ze systémové expozicie kanabidiolu
korelovali s niektorymi neziaducimi u¢inkami, a to zvySenymi hladinam ALT, AST, hnackou, tinavou,
GGT, stratou chuti do jedla, vyrazkou a somnolenciou (pozri ¢ast’ 4.8). Klobazam (samostatna
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analyza) bol vyznamnym kovariantom, ktoy spésoboval pravdepodobnost’ vyskytu zvySenia hladiny
GGT, zniZenia straty chuti do jedla a zvySenia vyskytu somnolencie.

Pri TSC

U pacientov s TSC neexistuje na zaklade ciel'ovych ukazovatel'ov u¢innosti vzt'ah medzi expoziciou
a odpoved’ou, pretoze vyhodnocované davky st na hornom konci rozsahu vzt'ahu medzi davkou

a odpoved’ou. Vzt'ah medzi expoziciou a odpoved’ou vsak bol stanoveny pre metabolit 7-OH-CBD vo
vztahu k zvySeniu hladin AST. Pre CBD ani jeho metabolity sa neidentifikovali iné
farmakokineticko-farmakodynamické vztahy s oh'adom na bezpecnostné ciel'ové ukazovatele.

Stadie liekovych interakeii

Vyhodnotenie in vitro liekovych interakcii

Kanabidiol je substratom CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7.

Udaje in vitro nazna¢uju, e kanabidiol je v klinicky vyznamnych koncentréaciach inhibitorom aktivity
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 a UGT2B7. Metabolit
7-karboxy-kanabidiol (7-COOH-CBD) je v klinicky vyznamnych koncentréaciach inhibitorom aktivity
sprostredkovanej UGT1AL, UGT1A4 a UGT1AG in vitro (pozri tiez Cast’ 4.5).

Kanabidiol in vitro indukuje v klinicky vyznamnych koncentracidch mRNA expresiu CYP1A2
a CYP2BS6. In vivo studia s kofeinom ukazala, ze kanabidiol neindukuje CYP1A2 in vivo.

Kanabidiol a metabolit 7-OH-CBD vzajomne nepdsobia s hlavnymi obli¢kovymi ani pe¢enovymi
absorpénymi transportérmi a preto je nepravdepodobné, ze by viedli k vyznamnym liekovym
interakciam: OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 a OATP1B3. Kanabidiol
nie je substratom ani inhibitorom mozgovych absorpénych transportérov OATP1A2 a OATP2B1.

In vitro nie sU kanabidiol a 7-OH-CBD substratmi inhibitorov efluxnych transportérov P-gp/MDRL,
BCRP ani BSEP. In vivo Udaje s everolimusom ukazuju, ze kanabidiol m6ze mat’ u¢inok na eflux P-gp
substratov sprostredkovany P-gp v éreve (pozri Cast’ 4.5), ale na zaklade in vivo studie s midazolamom
kanabidiol neinhibuje ani neindukuje CYP3A4. Metabolit 7-OH-CBD je subtratom P-gp/MDR1 a ma
potencidl inhibovat BCRP, OATP1B3 a OAT3.

Vyhodnotenie in vivo liekovych interakcif

Studie liekovych interakcii s antiepileptikami

Mozné interakcie medzi kanabidiolom (750 mg dvakrét denne u zdravych dobrovolnikov

a 20 mg/kg/den u pacientov) a inymi antiepileptikami sa skimali v $tadiach liekovych interakcii
u zdravych dobrovol'nikov a pacientov a v popula¢nej farmakokinetickej analyze plazmatickych
koncentracii lieku placebom kontrolovanych §tadii liecby pacientov s LGS.

Kombinécia kanabidiolu s klobazamom spdsobila zvySenie expozicie aktivnemu metabolitu
N-demetylklobazamu, so ziadnym G¢inkom na koncentraciu klobazamu. Aj ked’ expozicia kanabidiolu
nebola pouzivanim klobazamu napadne ovplyvnena, hladiny u¢inného metabolitu 7-OH-CBD boli pri
tejto kombindacii zvySené. Preto sa mozu vyzadovat’ Gpravy davok kanabidiolu alebo klobazamu.

Subezné podavanie kanabidiolu a everolimusu viedlo k zvyseniu expozicie everolimusu. Preto sa pri
stibeznom pouzivani everolimusu a kanabidiolu mézu vyzadovat upravy davky a sledovanie
terapeutickej hladiny everolimusu.

In vivo interakcie pre klobazam, everolimus a iné subeZne pouzivané antiepileptika su zhrnuté
Vv tabul’ke nizSie.
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Tabul’ka 7: Liekové interakcie medzi kanabidiolom a siibeZnymi antiepileptikami

Subezné Vplyv antiepileptika na Vplyv kanabidiolu na
antiepileptika kanabidiol antiepileptikum
Klobazam Ziadny uéinok na hladiny Ziadny u¢inok na hladiny klobazamu.
kanabidiolu. Interakcie veduce K priblizne
Interakcie veduce k zvySeniu 3-nasobnému zvyseniu expozicie
expozicie aktivnemu metabolitu metabolitu N-demetylklobazamu.?
7-OH-CBD v stadiach so
zdravymi dobrovol'nikmi.?
Valproat Ziadny u¢inok na CBD alebo jeho | Ziadny Géinok na expoziciu kyseliny
metabolity. valproovej ani na expoziciu jej
domnelého hepatotoxického metabolitu
kyseliny 2-propyl-4-penténovej
(4-én-VPA).
Stiripentol Ziadny uéinok na hladiny Interakcie veduce K priblizne 28 %
kanabidiolu. zvyseniu hodnoty Crax @ 55 % zvySeniu
Interakcie veduce k zniZzeniu hodnoty AUC v s§tudii so zdravymi
(priblizne o 30 %) hodnot Crax dobrovol'nikmi a zvyseniu hodnoty Cax
a AUC aktivneho metabolitu 0 17 % a hodnoty AUC o0 30 %
7-OH-CBD v sku8aniach S0 u pacientov.
zdravymi dobrovolnikmi
a pacientami s epilepsiou.
Everolimus Uginok everolimusu na kanabidiol | SubeZné podavanie kanabdiolu
sa nehodnatil. (12,5 mg/kg dvakrat denne)
s everolimusom (5 mg) viedlo v studii
so zdravymi dobrovol'nikmi K priblizne
2,5-nasobnému zvyseniu expozicie pre
hodnoty Cmax aj AUC.

& priemerné zvysenia hodnoty AUC 0 47 % a hodnoty Cmax 0 73 %.
® na zéklade hodndt Crax @ AUC.

5.3

Predklinické daje o bezpeénosti

Mutagenita a karcinogenita

V stadiach karcinogenity u mysi zvysilo peroralne podavanie Epidyolexu (0 [voda], 0 [nosi¢], 30, 100,
alebo 300 mg/kg/den) po dobu 2 rokov vyskyt benignych hepatoceluldrnych adenémov u samcov pri
vsetkych testovanych davkach a u samic pri najvyssej testovanej davke. Pri najvyssej hodnotene;j
davke boli plazmatické expozicie (AUC) u mysi priblizne 7-nasobne vys$$ie ako predpokladana
expozicia u l'udi pri davke 25 mg/kg/den.

Studia karcinogénneho potencialu kanabidiolu u potkanov sa nevykonala.

V stadiach genotoxicity sa nezaznamenali ziadne mutagénne ani klastogénne G¢inky.

Reprodukénd toxicita

Nepozorovali sa ziadne neziaduce reakcie na sam¢iu ani samiciu fertilitu ani na reprodukén
schopnost’ U potkanov pri davkach az 250 mg/kg/den (priblizne 34-nasobok maximalnej odporucane;j
davky 25 mg/kg/den u T'udi).

V studii embryofetalneho vyvoja vykonanej na kralikoch sa vyhodnocovali davky 50, 80 alebo

125 mg/kg/den. Uroven davky 125 mg/kg/deti viedla k zniZeniu telesnej hmotnosti plodov a zvyseniu
vyskytu fetalnych Strukturalnych variacii spojenych s materskou toxicitou. Materské plazmatické
expozicie kanabidiolu pri hladine bez pozorovaného neziaduceho G¢inku (No Observed Adverse Effect
Level, NOAEL) pre embryofetalnu vyvojovd toxicitu u kralikov boli mensie ako u I'udi pri davke

25 mg/kg/den.
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V stadiach embryofetalneho vyvoja u potkanov sa vyhodnocovali davky 75, 150 alebo 250 mg/kg/den.
Pri vysokych davkach sa pozorovala embryofetalna mortalita bez G¢inkov na zanik implantovania
stvisiacich s lie¢bou pri nizkych alebo strednych davkach. NOAEL zodpovedala materskym
plazmatickym expozicidm (AUC) priblizne 9-nasobne vys$sim ako je ofakavana expozicia u I'udi pri
davke 25 mg/kg/den.

Stadie pre- a postnatalneho vyvoja sa vykonali na potkanoch pri davkach 75, 150 alebo

250 mg/kg/den. Pri davkach > 150 mg/kg/deti sa u potomkov pozorovalo znizenie rastu, oneskorené
sexualne vyzretie, zmeny spravania (znizena aktivita) a neziaduce u€inky na vyvoj samcich
reprodukénych organov (malé semenniky u dospelych potomkov) a fertilitu. NOAEL zodpovedala
priblizne 5-nasobnym materskym plazmatickym expoziciam kanabidiolu v porovnani s 'udskymi
expoziciami pri davke 25 mg/kg/der.

Juvenilna toxicita

U mladych potkanov viedlo podavanie kanabidiolu poc¢as 10 tyzdiiov (subkutanne davky 0 alebo

15 mg/kg na 4. — 6. den po narodeni s ndslednym peroralnym podavanim 0, 100, 150 alebo 250 mg/kg
na 7. —77. deni po narodeni) k zvyseniu telesnej hmotnosti, oneskorenému samc¢iemu sexualnemu
vyzretiu, neurobehavioralnym u¢inkom, zvySenej mineralne hustote kosti a vakuolizacii pecenovych

v

toxicitu u mladych potkanov (15 mg/kg subkutanne/100 mg/kg peroralne) zodpovedala priblizne
8-nasobnym hodnotam expozicie kanabidiolu (AUC) u l'udi pri davke 25 mg/kg/den.

V inej $tudii sa kanabidiol podaval mladym potkanom od 4. - 21. diia po narodeni (ako subkutanna
injekcia) a od 22. - 50. diia po narodeni (ako intravendzna injekcia. Stanovila sa NOAEL

15 mg/kg/den.

Zneuzitie

Stadie na zvieratach tykajiice sa zneuzitia lieku ukazuju, ze kanabidiol nespdsobuje reakcie v spravani
podobné kanabinoidom, vratane generalizacie na delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) v diskriminaéne;j
liekovej $tadii. Kanabidiol tieZ nespdsobuje samopodavanie u zvierat, ¢o naznacuje, Zze nevyvolava
uspokojivé ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

rafinovany sezamovy olej,

bezvody etanol,

sukral6za (E955),

jahodova prichut’ (obsahujlca benzylalkohol).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Pouzite do 12 tyzdnov po prvom otvoreni fl'ase.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z jantarového skla (typ Il1) s detskym bezpec¢nostnym a zjavne neporuSenym skrutkovacim
uzaverom (polypropylén).

Epidyolex 100 mg/ml perorélny roztok je k dispozicii v nasledujucich velkostiach balenia:

100 ml (1 x 100 ml frasa) s 2 x 5 ml a 2 x 1 ml kalibrovanymi peroralnymi davkovacimi strickackami
(piest z HDPE a polypropylénovy valec) a dvoma nadstavcami na fl'asu (LDPE).

300 ml (3 x 100 ml fTasa) s 2 x 5 ml a 2 x 1 ml kalibrovanymi peroralnymi davkovacimi strickackami
(piest z HDPE a polypropylénovy valec) a tromi nadstavcami na ffasu (LDPE).

5 ml striekacky st odstuptiované po 0,1 ml a 1 ml striekac¢ky st odstupniované po 0,05 ml.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Mozu sa pouzit’ silikonové nazogastrické sondy s dizkou viac ako 50 cm a maximalne 125 cm

a priemerom viac ako 5 FR a maximalne 12 FR. Treba sa vyhnut’ pouZivaniu silikonovych
nazogastrickych sond s dizkou 50 cm alebo kratsich a priemerom 5 FR alebo menej. Mozu sa pouzit’
gastrické silikonové sondy s dizkou 0,8 az 4 cm a priemerom 12 FR az 24 FR. Nesmu sa pouZivat’
polyvinylchloridové ani polyuretdnové sondy.

Po podani sa ma enteralna vyzivovacia sonda vyplachnut’ aspon raz vodou izbovej teploty. Ak sa
podava viac ako jeden liek, sonda sa ma medzi podanim kazdého lieku vyplachnut. Odporaca sa
vyplachovaci objem priblizne 5-nasobne vacsi ako je plniaci objem sondy (s miniméalne 3 ml pri
najkratsich/najuzsich sondach az maximalne 20 ml pri najdlhsich/najvécsich sondéach). U pacientov
s obmedzeniami prijmu tekutin mdze byt’ potrebna uprava vyplachovacieho objemu.

Pri enteralnych sondach so spojkami ENFit® je potrebné pouzit’ strickacky a nadstavce na fTase
kompatibilné s ENFit. Na maximalizaciu presnosti davky sa maju pri davkach <1 ml pouzit’ 1 ml
striekacky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

irsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1389/001
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EU/1/19/1389/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. september 2019

Datum posledného predlzenia registracie: 26. jula 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2024

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) o
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Peroralny roztok — §katul’a obsahujuca 100 ml (1 x 100 ml fPasa) peroralny roztok

1. NAZOV LIEKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralny roztok
kanabidiol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml peroralneho roztoku obsahuje 100 mg kanabidiolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje rafinovany sezamovy olej, etanol a zlozky jahodovej prichute (obsahujlce benzylalkohol).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok

Jedna 100 ml fT'asa

Dve 1 ml peroralne strickacky s nadstavcom na fl'asu
Dve 5 ml peroralne striekacky s nadstavcom na flasu

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Nepouzitu ¢ast’ lieku zlikvidujte 12 tyzdiiov po prvom otvoreni.
Déatum prvého otvorenia:
/ /

32



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1389/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

epidyolex

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Peroralny roztok — §katul’a obsahujuca 300 ml (3 x 100 ml fPasa) peroralny roztok

1. NAZOV LIEKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralny roztok
kanabidiol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml peroralneho roztoku obsahuje 100 mg kanabidiolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje rafinovany sezamovy olej, etanol a zlozky jahodove;j prichute (obsahujice benzylalkohol).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok

3 x 100 ml frasa

Dve 1 ml peroralne strickacky s nadstavcom na fl'asu

Dve 5 ml peroralne strickacky s dvomi nadstavcami na fl'asu

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Nepouzitu ¢ast’ lieku zlikvidujte 12 tyzdiiov po prvom otvoreni.
Déatum prvého otvorenia:
/ /
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1389/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

epidyolex

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FIASA

1. NAZOV LIEKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralny roztok
kanabidiol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml peroralneho roztoku obsahuje 100 mg kanabidiolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje rafinovany sezamovy olej, etanol a zlozky jahodovej prichute (obsahujlce benzylalkohol).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Nepouzitt ¢ast’ lieku zlikvidujte 12 tyzdnov po prvom otvoreni.
Déatum prvého otvorenia:

/ /

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1389/001 (balenie s 1 x 100 ml fl'asou)
EU/1/19/1389/002 (balenie s 3 x 100 ml fl'asou)

13.CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Epidyolex 100 mg/ml peroralny roztok
kanabidiol

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Epidyolex a na &o sa pouziva

Co potrebujete vy alebo pacient vediet pred uzitim Epidyolexu
Ako mate vy alebo pacient uzivat’ Epidyolex

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Epidyolex

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

1. Co je Epidyolex a na o sa pouZiva

Epidyolex obsahuje kanabidiol, liek, ktory sa moze pouZzivat na liecbu epilepsie, ochorenia, pri ktorom
ma ¢lovek zachvaty alebo kice.

Epidyolex sa pouziva v kombincii s klobazamom alebo s klobazamom a inymi antiepileptikami na
lie¢bu zachvatov, ktoré sa vyskytuju pri dvoch zriedkavych ochoreniach nazyvanych Dravetovej
syndrém a Lennox-Gastautov syndrom. Moze sa pouzivat’ u dospelych, dospievajucich a deti vo veku
najmenej 2 roky.

Epidyolex sa tieZ pouziva v kombinacii s inymi antiepileptikami na lie¢bu zachvatov, ktoré sa
vyskytuja pri genetickej poruche nazyvanej komplex tuberdznej sklerézy (TSC). Moze sa pouzivat
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku najmenej 2 roky.

2. Co potrebujete vy alebo pacient vediet’ pred uZitim Epidyolexu

Neuzivajte Epidyolex

- ak ste alergicky na kanabidiol alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
vV Casti 6),

- ak vas lekar zisti, ze mate urcité neobvyklé vysledky krvnych pecenovych testov.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Epidyolex alebo pocas lieCby sa obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika,

ak:

- mate alebo ste v minulosti mali problémy s peceiiou, pretoze vas lekar moze zmenit’ davku
Epidyolexu alebo sa moze rozhodnut’, Ze Epidyolex nie je pre vas vhodny.
Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek a pocas lieCby vam moze vas lekar urobit’ krvné testy na
kontrolu pecene, pretoze Epidyolex moZe posobit’ problémy s peceniou. Ak vam pecent
nepracuje spravne, moze by potrebné, aby ste ukongili lie¢bu.
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- ak u seba spozorujete neobvyklé zmeny nalady alebo spravania, alebo mate sebaposkodzujice
alebo samovrazedné myslienky. Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo chod’te rovno do
nemocnice (pozri Cast 4).

- Epidyolex u vds méze sposobit’ ospalost. Neved'te vozidla, neobsluhujte stroje ani sa
nezhcastiiujte na aktivitach, ktoré si vyZaduju pozornost’ a presnd kontrolu, ako je bicyklovanie,
az kym nezistite, aky mé na vas Epidyolex ucinok.

- ak nahle prestanete uzivat’ Epidyolex (pozri ¢ast’ 3).

- ak sa pocas uzivania Epidyolexu u vas vyskytnu castejsie epileptické zachvaty alebo ak sa u vas
vyskytne zavazny epilepticky zachvat. OkamZite kontaktujte svojho lekara alebo chod’te
rovno do nemocnice.

- ak u vés dbjde k strate telesnej hmotnosti alebo nie ste schopny pribrat’. Va3 lekar bude sledovat’
vasu telesn1 hmotnost” a vyhodnoti, ¢i ma lie¢ba Epidyolexom pokracovat’.

Deti a dospievajuci
Epidyolex sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Iné lieky a Epidyolex

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Uzivanie Epidyolexu s ur¢itymi inymi liekmi mdze spdsobit’

vedl'ajSie u¢inky, mdze mat’ vplyv na ¢inok inych lickov alebo na u¢inok Epidyolexu. Nezacinajte

ani neprestavajte uzivat’ d’alsie lieky bez toho, aby ste sa predtym poradili s vasim lekarom alebo

lekarnikom.

Oznémte svojmu lekérovi, ak uzivate niektoré z nasledujtcich liekov, pretoze moze byt potrebna

Uprava davky:

- iné lieky na epilepsiu ako je karbamazepin, klobazam, lamotrigin, lorazepam, fenytoin,
stiripentol a valprodt, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu zachvatov,

- dalsie lieky pouzivané na liecbu TSC, vratane everolimu alebo takrolimu,

- lieky pouzivané na lie¢bu refluxu kyseliny (palenie zahy alebo spitny tok kyseliny) ako je
omeprazol,

- mitotan (liek pouzivany na lieCbu nadorov nadobliciek),

- morfin alebo diflunisal (lieky na lie¢bu bolesti),

- efavirenz (liek na liecbu HIV/AIDS),

- teofylin (liek na lie¢bu astmy),

- kofein (liek pre deti, ktoré potrebuji pomoc pri dychani),

- propofol (anestetikum pouzivané u l'udi podstupujucich chirurgicky zakrok),

- simvastatin, fenofibrat, gemfibrozil (lieky pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu/tukov),

- enzalutamid (liek na lie¢bu rakoviny prostaty),

- bupropion (liek na pomoc pri skonceni s faj¢enim alebo na lieCbu obezity),

- LCubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek na liebu miernej uzkosti),

- lieky na lie¢bu bakterialnych infekcii ako su rifampin, klaritromycin a erytromycin.

Epidyolex a jedlo

Vzdy uzivajte Epidyolex podl'a pokynov vasho lekara a pravidelne bud’ s jedlom alebo bez jedla,
vratane jedla s vysokym obsahom tukov (ako pri ketogénnej diéte). Ak uzivate Epidyolex s jedlom,
mali by ste podl'a moznosti prijimat’ podobny typ jedla (napr. podobny obsah tukov). (Pozri tiez
cast’ 3, Ako uzivat’ Epidyolex).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek. Epidyolex nepouZivajte pocas
tehotenstva, pokial’ lekar nerozhodol, Ze prinos prevySuje nad moznymi rizikami.

Pocas uzivania Epidyolexu nedojcite, pretoze Epidyolex sa m6ze nachadzat' v materskom mlieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Porad’te sa so svojim lekarom o vedeni vozidiel, obsluhovani strojov alebo ak sa deti podiel’aju na
aktivitach ako je bicyklovanie alebo iné Sporty, pretoZe sa vy mdzete po uziti tohto lieku citit’ ospaly.
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Neved'te vozidla, neobsluhujte stroje ani sa nezcastfiujte na aktivitach, ktoré si vyzaduju pozornost’
a presnu kontrolu, az kym sa nestanovi, ¢i vasa schopnost’ podiel’at’ sa na takychto aktivitach nie je
ovplyvnena.

Epidyolex obsahuje sezamovy olej, alkohol (etanol), zloZKky jahodovej prichute (obsahujuce
benzylalkohol).

Epidyolex obsahuje rafinovany sezamovy olej, ktory moze zriedkavo vyvolat’ zavazné alergické
reakcie.

Jeden ml Epidyolexu obsahuje 79 mg etanolu, ¢o zodpoveda 10 % v/v bezvodného etanolu, t.j. az
691,3 mg etanolu/na maximalnu jednorazovu davku Epidyolexu (12,5 mg/kg) pre dospelého s telesnou
hmotnost'ou 70 kg (9,9 mg etanolu/kg). Pre dospelého s telesnou hmotnost'ou 70 kg to zodpoveda

17 ml piva alebo 7 ml vina na davku. Malé mnozstvo alkoholu v tomto liecku nema ziadny
pozorovatelny vplyv.

Tento liek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, ¢o zodpoveda 0,0026 mg na maximalnu davku
Epidyolexu (Epidyolex 12,5 mg/kg na davku pre dospelého s telesnou hmotnost'ou 70 Kg).
Benzylalkohol moze sposobit’ alergické reakcie.

NepouZivajte viac ako tyzden u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekérnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, pretoze vo vasom tele sa
mozu hromadit’ vel'ké mnoZstva benzylalkoholu a mézu spdsobit’ vedl'ajSie u¢inky (nazyvané
,,metabolicka acidoza™).

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak mate ochorenie pecene alebo obliciek, pretoze vo
vasom tele sa mozu hromadit’ vel’ké mnozstva benzylalkoholu a mozu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky
(nazyvané , metabolicka aciddza”).

3. Ako méte vy alebo pacient uzivat’ Epidyolex

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Epidyolex je peroralny roztok (tekutina, ktora sa ma prehltnat’). Lekar alebo lekérnik vam povedia,
kol’ko (po¢et ml) Epidyolexu mate uzivat’ kazdy defi, kol'’kokrat za defi ho mate uzivat’ a ktor(
striekacku mate pouzit’ na davku (1 ml alebo 5 ml).

Lekér vdm vypocita davku podla telesnej hmotnosti. Mozete zaCinat’ s nizkou davkou, ktort bude
lekéar Casom postupne zvySovat’. Ak si nie ste isty vasou alebo ak si myslite, Ze davka by mala byt
upravend, kontaktujte lekéra.

Uzivanie Epidyolexu s jedlom mo6Zze zvysit’ mnozstvo lieku, ktoré vase telo prijme. Skuste uzivat’
Epidyolex s ohl'adom na jedlo ¢o najpravidelnejsie, bud’ s jedlom alebo bez jedla, a podl'a vasho
denného rezimu, aby bol u vas t¢inok lieku zakazdym rovnaky. Ak uzivate Epidyolex s jedlom, mali
by ste podl'a moznosti prijimat’ podobny typ jedla (napr. podobny obsah tukov).

V pripade potreby sa moze Epidyolex uzivat' cez nazogastricku alebo gastrostomicktl sondu. Vas lekar
vas pouéi, ako to mate urobit’. Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Informujte svojho lekara, ak mate problémy s pecetiou, pretoze vVAm mozno bude musiet’ upravit’
davku.

Neznizuje davku ani neprestavajte uzivat’ liek, kym vam to nepovie lekar.
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Navod na peroralne pouZitie Epidyolexu

Balenie s 1 flaSou obsahuje nasledujlce casti:

. flasu s perordlnym roztokom Epidyolexu,

o plastové vrecko obsahujuce dve 1 ml peroralne striekacky a nadstavec na flasu,
o plastové vrecko obsahujuce dve 5 ml peroralne strickacky a nadstavec na fl'asu.

Balenie s 3 flaSami obsahuje nasledujtce Casti:

. tri flase s peroralnym roztokom Epidyolexu,

o plastové vrecko obsahujuce dve 1 ml peroralne strieckacky a nadstavec na fl'asu,

o plastové vrecko obsahujlce dve 5 ml peroralne strickac¢ky a dva nadstavce na flasu.

Néahradna strickacka kazdej velkosti sa dodava v baleni pre pripad, keby sa jedna stratila alebo zniéila.
Pri baleni s 3 flasami st potrebné vSetky tri nadstavce z oboch baleni striekaciek.

Pisomna informacia

2 x 5 ml peroralne
i siakath vt skt striekaéky
s nadstavcom s nadstavcom
a 1 nadstavec

na fladu naflasu
Pisomna
v plastovom vrecku

informacia

2x1ml perorélne/' “

striekacky a 1 nadstavec

v plastovom vrecku Flasa

Obrazok vyssie sluzi iba na ilustrané tcely.
1. Otvorte vrecko obsahujice spravnu peroralnu strickacku na odmeranie davky.

Ak je davka 1 ml (100 mg) alebo menej, pouzite mensiu 1 ml striekacku.
e Ak je davka vyssia ake 1 ml (100 mg), pouzite vacsiu 5 ml striekacku.

e Ak je davka vyssia ako 5 ml (500 mg), budete musiet’ pouzit’ vaésiu 5 ml striekacku
viackrat. V tom pripade si dokladne zapamatajte, kol'’kokrat ste naplnili striekacku (napr.
zaznamenanim kazdej 5 ml davky), aby ste si podali spravnu davku.

Je dolezité, aby ste na odmeranie davky pouzili spravnu peroralnu striekacku. Lekar alebo lekarnik
vam povedia, ktora striekacku v zavislosti od predpisanej davky mate pouzit’.

Podl'a pokynov lekara alebo lekarnika zlikvidujte vrecko obsahujtce d’alsie striekacky a nadstavec
Z balenia, pokial’ vam vas lekar alebo lekarnik nepovedal, aby ste si ponechali obe strickacky na
dosiahnutie vasej koneénej davky. V pripade predpisania balenia s 3 flasami je potrebné ponechat’
si vSetky tri nadstavce.
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1 ml striekacka

—
0.3=—

0.4—

0.5—

0.6—

TR TR EEY SN -

5 ml striekacka

w NN

@

I

Odstrainte detsky bezpecnostny
uzaver na fTasi stlaCenim viecka a
jeho sti¢asnym otocenim proti
smeru hodinovych ruciciek.

Nadstavec jemne vtlacte do hrdla
fl'ase a uistite sa, aby bol Uplne
vsunuty. Ak nie je Uplne vsunuty,
moze sa uvolnit’ a sposobit’
upchatie.

Vsuiite $picku spravnej peroralnej
striekacky Uplne do nadstavca
fl'ase a s nasadenou peroralnou
striekackou otocte flasu hore
dnom.
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Pomaly t'ahajte za piest
striekacky, aby ste natiahli
potrebny objem (pocet ml)
roztoku do striekacky. Zarovnajte
koniec piestu s ozna¢enim
vyZzadovaného predpisaného
objemu, ako vidno na obrazku
oproti.

Ak sa v striekac¢ke nachadza
vzduchova bublina, vstrieknite
tekutinu spat’ do fTaSe, priCom
flasu drzte hore dnom

a zopakujte krok 5, az kym
bublina nezmizne.

Otocte fT'asu dole dnom a opatrne
vytiahnite peroralnu striekacku
Z nadstavca.

Vlozte si §pic¢ku peroralnej
striekacky dovndtra lica a jemne
stlaCte piest na uvolnenie lieku.
Netlacte piest nasilu ani
striecka¢ku nenasmerujte do
zadnej Casti ust alebo hrdla.

Ak je davka viac ako 5 ml,
zopakujte kroky 4 az 7, aby ste
podali zvysnu davku pouzitim
5 ml perorélnej strickacky.

Naskrutkujte spat’ pevne detsky
bezpecnostny uzaver na flasu
otacanim viecka v smere
hodinovych rudi¢iek — nemusite
odstranit’ nadstavec na fT'aSu,
pretoze sa zmesti pod viecko.

1 ml striekacka
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9. Naplnite pohar teplou mydlovou
vodou a peroralnu striekac¢ku
vycistite natiahnutim
a vytlacenim vody pomocou
piesta.

10. Vytiahnite piest z valca
strickaCky a obe Casti oplachnite
pod tecticou vodou. Peroralnu
striekacku nedavajte do
umyvacky riadu.

Vytraste vSetku vodu z oboch
Casti a nechajte ich uschnut na
vzduchu az do d’alSieho pouzitia.
Pred d’al$im pouzitim sa uistite,
¢i je peroralna striekacka uplne
such4, pretoze ak sa do flase
dostane voda, mohla by zapricinit
zakalenie roztoku.

Ak sa roztok vo fl'asi zakali, J
nemeni to ni¢ na jeho ucinku.
Pokracujte v uzivani lieku ako
obycajne.

Ak vy alebo vas pacient uZijete viac Epidyolexu, ako mate

Ak ste mozno uzili viac Epidyolexu ako ste mali, okamzite to oznamte svojmu lekérovi alebo
lekarnikovi alebo kontaktujte oddelenie pohotovosti najblizsej nemocnice a vezmite si liek so sebou.
Prejavy uzitia vacSieho mnozstva Epidyolexu, ako vam bolo urcené, zahtiaju hnacku a ospalost’.
Ak vy alebo vas pacient zabudnete uZit’ Epidyolex

Ak zabudnete uzit’ davku, neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechant davku.
Nasledujucu davku uzite vo zvy€ajnom Case. Ak vynechate vel'a davok, porad’te sa so svojim lekdrom
ohl'adne spravnej davky, ktori mate uzit’.

Ak vy alebo vas pacient prestanete uZivat’ Epidyolex.

Neznizujte davku ani neprestavajte uzivat’ Epidyolex bez toho, aby ste sa o tom najprv poradili so
svojim lekarom. Nahle ukoncenie tejto liecby moze zhorsit’ vase zachvaty. Lekar vam vysvetli, ako
mate postupne prestat’ uzivat’ Epidyolex.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Nasledujuce vedlajsie t¢inky mozu byt vel’mi zavazné:
Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 0sdb):

- U pacientov dostavajacich Epidyolex sa hlésili vysoké hladiny pecefiovych enzymov (zvysené
hladiny transaminaz) pozorované v krvnych testoch, ktoré mézu byt prejavom poskodenia
pecene.

VedPajsie ucinky s nezndmou ¢astost’ou (Castost’ vyskytu sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov):

- Osoby uzivajuce tento lieck m6zu mat’ sebaposkodzujuce alebo samovrazedné myslienky. Ak sa
u vas kedykol'vek vyskytnu takéto myslienky, kontaktujte svojho lekara.

Pri uzivani tohto lieku sa mozu vyskytnat’ nasledovné vedlajsie G¢inky. Povedzte svojmu lekarovi, ak
maéte niektoré z nasledovnych vedl’ajsich u¢inkov:

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

- pocit ospalosti,

- hnacka,

- znizena chut do jedla,
- horucka,

- vracanie,

- pocit Unavy.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 0sdb):

- zachvaty,

- zla nalada (podrazdenost’, agresivita),
- vyrazka,

- nedostatok energie,

- kasel’,

- zapal plic,

- strata telesnej hmotnosti,

- nevolnost,

- infekcia moc¢ovych ciest.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Epidyolex

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na
posledny den v danom mesiaci.

Ak mate vo flasi zvy$ny roztok viac ako 12 tyzdnov po prvom otvoreni, neuzivajte ho.
Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Epidyolex obsahuje

- Lie¢ivo je kanabidiol. Jeden ml peroralneho roztoku obsahuje 100 mg kanabidiolu.

- Dalsie zlozky st rafinovany sezamovy olej, bezvody etanol, sukral6za a jahodova prichut’
(obsahujuca benzylalkohol) (pozri ¢ast’ 2).

Ako vyzera Epidyolex a obsah balenia
Epidyolex je ¢iry, bezfarebny az zIty peroralny roztok. Dodava sa vo fl'aSiach z jantarového skla
s detskym bezpe¢nostnym skrutkovacim uzaverom.

Epidyolex je k dispozicii v nasledujtcich velkostiach balenia:

100 ml (1 x 100 ml frasa) s 2 x 5 ml a 2 x 1 ml kalibrovanymi peroralnymi davkovacimi strickackami
a dvoma nadstavcami na fl'asu.

300 ml (3 x 100 ml fTasa) s 2 x 5 ml a 2 x 1 ml kalibrovanymi peroralnymi davkovacimi strickackami
a tromi nadstavcami na flasu.

5 ml striekacky st odstupiiované po 0,1 ml a 1 ml striekac¢ky po 0,05 ml.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Vyrobca

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

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel: +353 1 968 1631 Tel.: +353 1 968 1631
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Danmark
TIf: +45 69918419

Malta
Tel: +353 1 968 1631

Deutschland
Tel: +49(0)3022957821

Nederland
Tel: +31 207176898

Eesti
Tel: +353 1 968 1631

Norge
TIf: +353 1 968 1631

EArada
TnA: +353 1 968 1631

Osterreich
Tel: +353 1 968 1631

Espafia

Tel: +34 914142493

Jazz Pharmaceuticals Iberia, S.L.

Polska
Tel.: +353 1 968 1631

France

Tél: +33 176728925

Exploitant : Jazz Pharmaceuticals France SAS

Portugal
Tel: +351 308805626

Hrvatska
Tel: +353 1 968 1631

Romania
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1 968 1631

Slovenija
Tel: +353 1 968 1631

island
Simi: +353 1 968 1631

Slovenska republika
Tel: +353 1 968 1631

Italia

Tel: +39 (0)800959164

Jazz Healthcare Italy S.r.l.

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

Kvmpog
TnA: +353 1 968 1631

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +353 1 968 1631

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizované v 04/2025.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich lie¢be.
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