ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epidyolex 100 mg/ml roztwor doustny

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg kannabidiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera:

79 mg etanolu bezwodnego

736 mg oleju sezamowego rafinowanego
0,0003 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Klarowny, bezbarwny lub jasnozotty roztwor

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epidyolex jest wskazany do stosowania w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z
klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z
zespotem stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) u pacjentoéw w wieku 2 lat
lub starszych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie produktu leczniczego Epidyolex powinien wprowadza¢ i nadzorowac lekarz z
doswiadczeniem w leczeniu padaczki.

Dawkowanie
LGS iDS

Zalecana dawka poczatkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg mc. przyjmowana dwa razy na dobe
(5 mg/kg mc./dobe) przez jeden tydzien. Po pierwszym tygodniu dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki
podtrzymujacej wynoszacej 5 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ (10 mg/kg mc./dobg). Na podstawie
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, kazda dawke¢ mozna dodatkowo zwigksza¢ w
odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobg¢ (5 mg/kg mc./dobe) do
maksymalnej zalecanej dawki 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe (20 mg/kg mc./dobg).



Kazde zwigkszanie dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe, az do maksymalnej zalecanej dawki 20 mg/kg
mc./dobg, nalezy podejmowaé po indywidualnej ocenie stosunku korzysci i ryzyka oraz zgodnie z
pelnym harmonogramem monitorowania (patrz punkt 4.4).
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Zalecana dawka poczatkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg mc. przyjmowana dwa razy na dobe

(5 mg/kg mc./dobe) przez jeden tydzien. Po tym czasie dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki 5 mg/kg
mc. dwa razy na dobg (10 mg/kg/dobe), a takze oceni¢ odpowiedz klinicznag i tolerancj¢ leczenia. Na
podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, kazdg dawke mozna dalej zwigksza¢ w
odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) az do
maksymalnej zalecanej dawki 12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg (25 mg/kg mc./dobg).

Kazde zwigkszanie dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe, az do maksymalnej zalecanej dawki 25 mg/kg
mc./dobe, nalezy podejmowac z uwzglednieniem indywidualnej korzysci i ryzyka oraz zgodnie z
pelnym harmonogramem monitorowania (patrz punkt 4.4).

Zalecenia dotyczace dawek w przypadku LGS, DS i TSC podsumowano w ponizszej tabeli:

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawek

Zespol Lennoxa-Gastauta Zespol stwardnienia
(LGS) i zespot Dravet (DS) guzowatego (TSC)
Dawka poczatkowa — pierwszy 2,5 mg/kg mc. przyjmowana dwa razy na dobg
tydzien (5 mg/kg mc./dobe)
Drugi tydzien Dawka podtrzymujaca
5 mg/kg mc. dwa razy na 5 mg/kg mc. dwa razy na
dobe (10 mg/kg mc./dobe) dobe (10 mg/kg mc./dobe)
Dalsze dobieranie dawki, jesli cotygodniowe zwigkszenia dawki o 2,5 mg/kg mc.
wlasciwe (etapy zwigkszenia) podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg/dobe)
Maksymalna zalecana dawka 10 mg/kg mc. dwa razy na | 12,5 mg/kg mc. dwa razy na
dobe (20 mg/kg mc./dobe) dobe (25 mg/kg mc./dobe)

Kazde pudetko produktu leczniczego Epidyolex zawiera:

- Dwie strzykawki o pojemnosci 1 ml z podziatka co 0,05 ml (kazdy przyrost miedzy kreskami na
podziatce o 0,05 ml odpowiada 5 mg kannabidiolu)

- Dwie strzykawki o pojemnosci 5 ml z podziatka co 0,1 ml (kazdy przyrost migdzy kreskami na
podziatce o 0,1 ml odpowiada 10 mg kannabidiolu)

Jesli obliczona dawka wynosi 100 mg (1 ml) lub mniej, nalezy uzy¢ mniejszg strzykawke doustng o
pojemnosci 1 ml.

Jesli obliczona dawka jest wigksza niz 100 mg (1 ml), nalezy uzy¢ wigksza strzykawke doustng o
pojemnosci 5 ml.

Obliczong dawke nalezy zaokragli¢ do najblizszego oznaczonego przyrostu objgtosci.

Dostosowanie dawki innych produktow leczniczych stosowanych w potgczeniu z kannabidiolem
Potrzebe dostosowania dawki produktu z kannabidiolem lub rownocze$nie przyjmowanego
produktu(-6w) leczniczego(-ych) powinien oceni¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu
pacjentow kilkoma lekami przeciwpadaczkowymi (LPP), aby poradzi¢ sobie z potencjalnymi
interakcjami z innymi lekami (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Odstawienie produktu leczniczego

W przypadku koniecznosci odstawienia kannabidiolu dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢. W
badaniach klinicznych odstawiano kannabidiol, zmniejszajac dawke o okoto 10% na dobg przez
10 dni. Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi moze by¢ wymagane wolniejsze lub szybsze
zmniejszanie dawki wedlug uznania lekarza przepisujacego produkt leczniczy.
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Pominigcie dawek

W przypadku pominigcia jednej lub kilku dawek, nie nalezy ich uzupetia¢. Dawkowanie nalezy
wznowi¢ zgodnie z istniejagcym schematem leczenia. Jes§li pomini¢to dawki przekraczajace 7 dni,
nalezy ponownie przeprowadzi¢ dobieranie dawki terapeutyczne;.

Szczegdblne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku
Badania kliniczne stosowania kannabidiolu w leczeniu LGS, DS i TSC nie obejmowaly
wystarczajacej liczby pacjentow w wieku powyzej 55 lat, aby ustali¢, czy nie wystepuje u nich inna
odpowiedz niz u mtodszych pacjentow.

Zasadniczo, dobor dawki dla pacjenta w podeszlym wieku powinien by¢ ostrozny, zwykle nalezy

rozpocza¢ od dolnego konca zakresu dawkowania, ze wzgledu na czestsze wystepowanie

zmniejszonej czynnosci watroby, nerek lub serca oraz wspoétistniejacg chorobe lub rownoczesne
stosowanie innego leku (patrz punkt 4.4, ,,Uszkodzenie komorek watroby™ i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Kannabidiol mozna podawa¢ pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek bez konieczno$ci dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2). Brak do$wiadczenia u
pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia nerek. Nie wiadomo, czy kannabidiol mozna usuna¢ za

pomoca dializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Kannabidiol nie wymaga dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci
watroby (klasa A w skali Childa i Pugha).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa i Pugha) Iub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaleca sie stosowanie u nich mniejszej dawki poczatkowej. Dostosowywanie dawki nalezy

przeprowadzi¢ zgodnie ze szczegotowymi informacjami podanymi w tabeli ponize;.

Tabela 2: Dostosowanie dawki u pacjentéw z umiarkowana lub ciezka choroba watroby

Zaburzenia Dawka Dawka Drugi tydzien| Maksymalna Maksymalna
czynnosci poczatkowa u |podtrzymujac |u pacjentow z| zalecana dawka | zalecana dawka
watroby pacjentow z |a u pacjentéw TSC u pacjentéw z u pacjentéw z
LGS,DSiTSC | zLGSiDS LGSiDS TSC
Umiarkowane | 1,25 mg/kg mc. | 2,5 mg/kg mec. dwarazyna | 5 mg/kg mc. dwa | 6,25 mg/kg mc.
dwa razy na dobe razy na dobe dwa razy na
dobe (5 mg/kg mc./dobge) (10 mg/kg dobe
(2,5 mg/kg mc./dobg) (12,5 mg/kg
mc./dobe) mc./dobe)
Ciezkie 0,5 mg/kg mc. 1 mg/kg mc. dwa razy na 2 mg/kg me. dwa | 2,5 mg/kg me.
dwa razy na dobe razy na dobe dwa razy na
dobe (2 mg/kg mc./dobge) (4 mg/kg dobe
(1 mg/kg mc./dobg)* (5 mg/kg
mc./dobe) mc./dobe)*

*Jesli potencjalne korzys$ci przewyzszaja ryzyko u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami watroby mozna
rozwazy¢ zastosowanie wigkszych dawek kannabidiolu.

Dzieci i mlodziez

LGS iDS

Produkt leczniczy Epidyolex nie ma zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy. Nie okreslono
dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Epidyolex u dzieci w
wieku od 6 miesigcy do 2 lat. Dane nie sa dostgpne.
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Kannabidiol nie jest stosowany u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca. Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci kannabidiolu u dzieci w wieku od 1 miesigca do 2 lat.
Aktualne dane dotyczace pacjentow w wieku od 1 do 2 lat przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Pokarm moze zwigkszaé st¢zenie kannabidiolu i dlatego nalezy go stosowac konsekwentnie z lub bez
pokarmu, w tym z dietg ketogenng. W przypadku przyjmowania leku z pokarmem nalezy, jesli to
mozliwe, rozwazy¢ przestrzeganie podobnego sktadu pokarmu (patrz punkt 5.2).

Zaleca si¢ podawanie doustne, w razie potrzeby jednak dopuszczalne moze by¢ podawanie droga
dojelitowg przez zglebnik nosowo-zoladkowy i sonde¢ gastrostomijna.

Wigcej informacji na temat stosowania zglebnikow i sond do karmienia, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Aktywno$¢ aminotransferaz ponad 3-krotnie przekraczajaca gorng granice normy (GGN) i stezenia
bilirubiny ponad 2-krotnie przekraczajace GGN (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uszkodzenie komoérek watroby

Kannabidiol moze powodowac zalezne od dawki zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych (aminotransferazy alaninowej [AIAT] i (lub) aminotransferazy asparaginianowej
[AspAT]) (patrz punkt 4.8). Zwickszenia aktywnosci zwykle wystepuja w pierwszych dwoch
miesigcach leczenia; jednakze obserwowano przypadki zwigkszenia aktywnosci trwajace do
18 miesigcy po rozpoczeciu leczenia, szczeg6lnie u pacjentdow przyjmujacych jednoczes$nie
walproinian.

W badaniach klinicznych wigkszo$¢ przypadkow zwigkszenia aktywnosci AIAT wystapita u
pacjentow przyjmujacych jednocze$nie walproinian. Jednoczesne stosowanie klobazamu rowniez
zwickszalo czgstos¢ wystgpowania zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz, chociaz w mniejszym
stopniu niz w przypadku walproinianu. W razie zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki albo przerwanie leczenia walproinianem, lub dostosowanie dawki
klobazamu.

W okoto dwoch trzecich przypadkow zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz ustgpito po
odstawieniu kannabidiolu albo zmniejszeniu dawki kannabidiolu i (Iub) jednocze$nie stosowanego
walproinianu. W okoto jednej trzeciej przypadkow zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz ustapito
podczas kontynuowania leczenia kannabidiolem, bez zmniejszenia jego dawki.

U pacjentdéw z wyjsciowymi stezeniami transaminaz przekraczajacymi gorng granice normy
stwierdzono wigksze zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz podczas przyjmowania kannabidiolu. U
niektorych pacjentow synergiczny efekt jednoczesnego leczenia walproinianem w warunkach
podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia, skutkowal wzrostem ryzyka
zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz.



W badaniu prowadzonym bez grupy kontrolnej z udziatem pacjentéw z innym niz padaczka
wskazaniem u 2 pacjentdéw w podesztym wieku wystapit wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej powyzej
2-krotno$ci GGN w polaczeniu ze zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz. Podwyzszone st¢zenia
ustepowaty po odstawieniu kannabidiolu.

Monitorowanie

Ogolnie zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz powyzej 3-krotnosci gérnej granicy normy (GGN)
w obecnosci podwyzszonego stezenia bilirubiny bez alternatywnego wyjasnienia stanowig wazny
czynnik rokowniczy cigzkiego uszkodzenia watroby. Wczesne rozpoznanie zwigkszonej aktywnosci
aminotransferazy moze zmniejsza¢ ryzyko powaznych nastepstw. Pacjenci z podwyzszonymi
aktywnos$ciami aminotransferaz powyzej 3-krotno$ci GGN przed rozpoczgciem leczenia lub
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny powyzej 2-krotnosci GGN, powinni zosta¢ poddani ocenie przed
rozpocze¢ciem leczenia kannabidiolem.

Przed rozpoczgciem leczenia kannabidiolem nalezy zbada¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy
(aktywnos¢ AIAT i AspAT) oraz st¢zenia bilirubiny calkowitej.

Rutynowe monitorowanie

Aktywno$ci aminotransferaz w surowicy i stgzenia bilirubiny catkowitej nalezy oceni¢ po 1 miesigcu,
3 miesiacach i 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia kannabidiolem, a nastgpnie okresowo lub zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi.

Po zmianie dawki kannabidiolu powyzej 10 mg/kg mc./dobe lub po zmianach dotyczacych produktow
leczniczych (zmiana dawki lub dodatkowe leki), o ktorych wiadomo, ze wplywaja na czynnos$ci
watroby, nalezy wznowi¢ ten harmonogram monitorowania.

Wzmozone monitorowanie

U pacjentéw ze zidentyfikowanymi podwyzszonymi aktywno$ciami AIAT lub AspAT przed
rozpoczgciem leczenia i pacjentdw, ktorzy stosujg walproinian, nalezy oceni¢ aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy i stezenie bilirubiny catkowitej po 2 tygodniach, 1 miesigcu,

2 miesigcach, 3 miesigcach i 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia kannabidiolem, a nastepnie
okresowo lub zgodnie ze wskazaniem klinicznym. Po zmianie dawki kannabidiolu o wiecej niz
10 mg/kg mc./dobg lub po zmianach dotyczacych produktow leczniczych (zmiana dawki lub
dodatkowe leki), o ktérych wiadomo, ze wptywaja na czynnosci watroby, nalezy wznowic¢ ten
harmonogram monitorowania.

Jesli u pacjenta wystapia kliniczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe sugerujace zaburzenia
czynnosci watroby, nalezy szybko oceni¢ aktywno$§¢ aminotransferaz i bilirubiny catkowitej w
surowicy, a nastepnie przerwac lub zakonczy¢ leczenie kannabidiolem, zaleznie od sytuacji.
Kannabidiol nalezy odstawi¢ u pacjentéw z aktywno$ciami transaminaz wigkszymi niz 3-krotno$¢
GGN i stgzeniem bilirubiny wiekszym niz 2-krotnos¢ GGN. Leczenie nalezy odstawi¢ réwniez u
kazdego pacjenta z utrzymujaca si¢ aktywnos$cig aminotransferaz wieksza niz 5-krotno$§¢ GGN.
Pacjenci z dlugotrwalym podwyzszeniem aktywno$ci aminotransferaz w surowicy powinni by¢
oceniani pod katem innych mozliwych przyczyn tego stanu. Nalezy rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki
kazdego jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego, o ktérym wiadomo, ze wptywa na
czynnosci watroby (np. walproinian i klobazam) (patrz punkt 4.5).

Senno$¢ 1 uspokojenie polekowe

Kannabidiol moze powodowac sennosc¢ i uspokojenie polekowe, co wystepuje czesciej na poczatku
leczenia i moze ustgpi¢ w miarg jego kontynuacji. Objawy te wystgpowaly czesciej u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie klobazam (patrz punkty 4.5 i 4.8). Inne substancje o dziataniu
depresyjnym na OUN, w tym alkohol, moga nasila¢ senno$¢ i uspokojenie polekowe.



Zwiekszona czestos¢ napadoéw padaczkowych

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych podczas leczenia kannabidiolem
moze doj$¢ do klinicznie istotnego zwickszenia czgstosci napadow padaczkowych, co moze wymagaé
dostosowania dawki kannabidiolu i (lub) jednocze$nie przyjmowanych lekéw przeciwpadaczkowych
lub przerwania leczenia kannabidiolem, jesli profil korzysci/ryzyka bedzie niekorzystny. Podczas
badan klinicznych III fazy, w ktorych badano LGS, DS i TSC, czesto$¢ obserwowanych przypadkow
stanu padaczkowego byta podobna w grupie pacjentéw przyjmujacych kannabidiol i w grupie placebo.

Zachowanie 1 mysli samobojcze

U pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w kilku wskazaniach zglaszano mysli
samobojcze 1 zachowania samobojcze. Metaanaliza randomizowanych badan produktow
przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wykazata niewielkie
zwickszenie ryzyka wystgpowania mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm takiego ryzyka nie
jest znany i dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci zwigkszonego ryzyka w przypadku stosowania
kannabidiolu.

Pacjenci powinni by¢ objeci obserwacja w zakresie mysli i zachowan samobdjczych i nalezy
rozwazy¢ stosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy zaleci¢ pacjentom i opiekunom pacjenta

zgloszenie si¢ do lekarza w razie pojawienia si¢ mysli lub zachowan samobojczych.

Zmniejszenie masy ciala

Kannabidiol moze powodowac utrat¢ masy ciala lub zmniejszenie przyrostu masy ciata (patrz

punkt 4.8). U pacjentow z LGS, DS i TSC wydaje si¢ to zwigzane z wielkoscig dawki. W niektorych
przypadkach zmniejszong mase ciata zgtaszano jako dziatanie niepozadane. Zmniejszone taknienie i
zmniejszenie masy ciala moze powodowac niewielkie zmniejszenie przyrostu wzrostu. Nalezy
okresowo sprawdzac, czy nie utrzymuje si¢ zmniejszenie masy ciata/ brak przyrostu masy ciata, aby
oceni¢, czy mozna kontynuowac leczenie kannabidiolem.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Olej sezamowy
Ten produkt leczniczy zawiera rafinowany olej sezamowy, ktory rzadko moze powodowac cigzkie
reakcje uczuleniowe.

Alkohol benzylowy

Ten produkt leczniczy zawiera 0,0003 mg/ml alkoholu benzylowego co odpowiada 0,0026 mg na
maksymalng dawke produktu leczniczego Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg mc. na dawkeg (TSC) w
przypadku osoby dorostej o masie ciata 70 kg).

Alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje uczuleniowe.

Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscia i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, ze wzgledu na ryzyko
kumulacji toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Etanol

Kazdy ml produktu leczniczego Epidyolex zawiera 79 mg etanolu, co odpowiada 10% v/v
bezwodnego etanolu, tj. do 691,3 mg etanolu w maksymalnej pojedynczej dawce produktu
leczniczego Epidyolex (12,5 mg/kg mc.) w przypadku osoby dorosltej o masie ciata 70 kg (9,9 mg
etanolu/kg mc.). W przypadku dorostych pacjentéw o masie ciata 70 kg jest to rOwnowazne 17 ml
piwa lub 7 ml wina na dawke.

Populacje nieobjete badaniami

W programie badan klinicznych opracowania leku do leczenia TSC nie uwzgledniono pacjentow z
klinicznie istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki indukujace aktywnosé metaboliczna CYP3A4 lub CYP2C19

Ryfampicyna (600 mg podawana raz na dobg), silna substancja indukujgca CYP3A4/2C19,
zmniejszala stezenie kannabidiolu i 7-hydroksy-kannabidiolu (7-OH-CBD; aktywny metabolit
kannabidiolu) w osoczu odpowiednio o okoto 30% i 60%. Inne leki silnie indukujace CYP3A4 i (lub)
CYP2C19, takie jak karbamazepina, enzalutamid, mitotan i ziele dziurawca, podawane w skojarzeniu
z kannabidiolem, mogg rdwniez zmniejsza¢ o podobng warto$¢ stezenia kannabidiolu i 7-OH-CBD w
osoczu. Te zmiany mogg powodowac zmniejszenie skuteczno$ci kannabidiolu. Konieczne moze by¢
dostosowanie dawki.

Inhibitory UGT

Kannabidiol jest substratem dla UGT1A7, UGT1A9 i UGT2B7. Nie przeprowadzono formalnych
badan interakcji produktu leczniczego Epidyolex z innymi lekami w skojarzeniu z inhibitorami UGT,
dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania produktow leczniczych, ktore
sg znanymi inhibitorami tych UGT. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Epidyolex i (lub) inhibitora, jesli kannabidiol jest podawany w skojarzeniu.

Leki przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu

Farmakokinetyka kannabidiolu jest ztozona i moze powodowac interakcje u pacjentéw przyjmujacych
w skojarzeniu leki przeciwpadaczkowe (LPP). W zwigzku z tym dawke kannabidiolu i (lub)
stosowanego w skojarzeniu LPP nalezy dostosowywac podczas regularnej obserwacji pacjenta przez
lekarza. Pacjent powinien by¢ objety $cista obserwacja w celu wykrycia dzialan niepozadanych
zwigzanych z lekiem. Ponadto nalezy rozwazy¢ monitorowanie st¢zen w 0soczu.

Prawdopodobienstwo interakcji z innymi jednoczesnie stosowanymi LPP oceniano u zdrowych
ochotnikow i pacjentéw z padaczka dla klobazamu, walproinianu, styrypentolu i ewerolimusu.
Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan interakcji tego produktu leczniczego z innymi LPP,
fenytoina i lamotrygina zostalty omowione na podstawie danych pochodzacych z obserwacji in vitro.

Klobazam

Jesli kannabidiol i klobazam sg podawane w skojarzeniu, wystgpuja dwukierunkowe interakcje
farmakokinetyczne PK. Na podstawie badania u zdrowych ochotnikéw stwierdzono, ze w przypadku
stosowania w skojarzeniu z kannabidiolem mogg wystapi¢, prawdopodobnie w wyniku hamowania
aktywno$ci CYP2C19, podwyzszone (3- lub 4-krotnie) st¢zenia N-dezmetyloklobazamu (czynny
metabolit klobazamu), bez wptywu na stgzenia klobazamu. Ponadto obserwowano zwigkszone
narazenie na 7-OH-CBD, dla ktoérego warto$¢ pola powierzchni pod krzywa (AUC) w osoczu
zwigkszyta si¢ 0 47% (patrz punkt 5.2). Zwigkszone st¢zenie ogdlnoustrojowe tych substancji
czynnych moze prowadzi¢ do nasilenia dzialan farmakologicznych i zwigkszenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z lekiem. Jednoczesne stosowanie kannabidiolu i klobazamu zwigksza
czestos¢ wystepowania sennosci i uspokojenia polekowego w poréwnaniu z grupa placebo (patrz
punkty 4.4 i 4.8). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki klobazamu, jesli wystepuje sennos¢ lub
uspokojenie polekowe w przypadku podawania klobazamu w skojarzeniu z kannabidiolem.

Walproinian

Jednoczesne stosowanie kannabidiolu i walproinianu zwigksza czgstos¢ wystepowania podwyzszonej
aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.8). Mechanizm takiej interakcji pozostaje nieznany. Jesli
wystapi klinicznie istotne zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz, nalezy zmniejszy¢ lub przerwaé
stosowanie kannabidiolu i (lub) jednoczesnie przyjmowanego walproinianu u wszystkich pacjentow,
az do uzyskania normalizacji aktywnosci aminotransferaz. Brak wystarczajacych danych do
przeprowadzenia oceny ryzyka jednoczesnego stosowania innych hepatotoksycznych produktow
leczniczych i kannabidiolu (patrz punkt 4.4).



Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego kannabidiol i walproinianu zwigksza czgsto$¢
wystepowania biegunki i przypadkow zmniejszonego taknienia. Mechanizm takiej interakcji jest
nieznany.

Styrypentol
Gdy kannabidiol byt stosowany w skojarzeniu ze styrypentolem w badaniu z udzialem zdrowych

ochotnikoéw, obserwowano zwigkszenie st¢zenia styrypentolu o 28% w przypadku maksymalnego
zmierzonego stezenia w 0S0czu (Cmax) 1 55% w przypadku wartosci AUC. Jednak u pacjentow
dziatanie bylo stabsze - stezenia styrypentolu zwickszyty si¢ o 17% w zakresie warto$ci Cmax 1 0 30%
w zakresie wartosci AUC. Nie badano znaczenia tych wynikow. Pacjentow nalezy objac Scisla
obserwacja w zakresie dzialan niepozadanych zwigzanych z lekiem.

Fenotyina

Narazenie na fenytoing moze by¢ zwigkszone, gdy jest ona podawana jednocze$nie z kannabidiolem,
poniewaz fenytoina jest w znacznym stopniu metabolizowana za posrednictwem CYP2C9, ktory jest
hamowany przez kannabidiol w badaniach in vitro. Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych
formalnie badajacych te interakcj¢. Fenytoina ma waski indeks terapeutyczny, dlatego podawanie w
skojarzeniu kannabidiolu z fenytoing nalezy rozpoczyna¢ ostroznie i, jesli pojawig si¢ problemy z
tolerancja, rozwazy¢ zmniejszenie dawki fenytoiny.

Lamotrygina

Lamotrygina jest substratem dla enzymow UGT, w tym UGT2B7, ktory jest hamowany przez
kannabidiol w badaniach in vitro. Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych formalnie
badajacych te¢ interakcje. Podczas jednoczesnego podawania kannabidiolu stezenia lamotryginy moga
si¢ zwigkszyc.

Ewerolimus

Jednoczesne podawanie kannabidiolu (12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg) z ewerolimusem (5 mg)
begdacym substratem glikoproteiny P (P-gp) i CYP3A4 w badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow
prowadzito do okoto 2,5-krotnego zwickszenia narazenia na ewerolimus zarowno w przypadku
warto$ci Crma, jak 1 wartosci AUC. Uwaza si¢, ze mechanizm tej interakcji hamuje jelitowy wyptyw
P-gp, co prowadzi do zwigkszonej biodostgpnosci ewerolimusu, poniewaz kannabidiol nie zmieniat
narazenia na midazolam w innym badaniu interakcji. Nie wptyn¢lo to na okres poltrwania
ewerolimusu, co potwierdzito brak ogélnoustrojowego dziatania hamujgcego kannabidiolu na
aktywnos¢ P-gp i CYP3A4. Rozpoczynajac leczenie kannabidiolem u pacjentéw przyjmujacych
ewerolimus nalezy monitorowac terapeutyczne stezenia ewerolimusu i odpowiednio dostosowaé
dawke kannabidiolu. Rozpoczynajac leczenie ewerolimusem u pacjentdw przyjmujacych stabilne
dawki kannabidiolu zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki poczatkowej ewerolimusu i monitorowanie
jego terapeutycznego stezenia.

Mozliwy wplyw kannabidiolu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2CY9, CYP2C19, UGT1A49 i UGT2B7

Dane in vivo dotyczace dawkowania kannabidiolu w stanie stacjonarnym (750 mg dwa razy na dobg) z
jednoczesnym podawaniem pojedynczej dawki kofeiny (200 mg), ktora jest wrazliwym substratem
CYP1A2, wykazaty zwickszenie narazenia na kofein¢ o 15% w przypadku warto$ci Cmax 10 95% w
przypadku warto$ci AUC w porownaniu do podawania samej kofeiny. Te dane wskazuja, ze
kannabidiol jest stabym inhibitorem CYP1A2. Podobne niewielkie zwi¢kszenie narazenia mozna
zaobserwowac¢ w przypadku innych wrazliwych substratéw CYP1A2 (np. teofiliny lub tyzanidyny).
Nie badano znaczenia klinicznego tych obserwacji. Pacjentow nalezy obja¢ $cista obserwacja w
zakresie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem.

Dane in vitro kaza przewidywac¢ wystapienie interakcji w przypadku jednoczesnego stosowania
kannabidiolu z lekami bedgcymi substratami CYP2B6 (np. bupropion, efawirenz),
5'-difosfo-glukuronylotransferazg urydyny1 A9 (UGT1A9) (np. diflunizal, propofol, fenofibrat) i
UGT2B7 (np. gemfibrozyl, morfina, lorazepam). Przewiduje si¢, Ze jednoczesne stosowanie



kannabidiolu spowoduje takze klinicznie istotne interakcje z substratami CYP2C8 (repaglinid) i
CYP2C9 (np. warfaryng).

Dane in vitro wykazaty, ze kannabidiol hamuje aktywno$¢ metaboliczng CYP2C19, co moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia w osoczu lekow metabolizowanych przez ten izoenzym, takich jak
klobazam i omeprazol. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w razie stosowania w skojarzeniu
produktow leczniczych, ktére sg wrazliwymi substratami CYP2C19, lub ktore maja waski indeks
terapeutyczny.

Ze wzgledu na potencjalne hamowanie aktywno$ci enzymow, w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych podczas jednoczesnego stosowania z kannabidiolem, jesli jest to klinicznie
uzasadnione, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki substratow UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8 i
CYP2C9. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zarowno indukowania, jak i hamowania aktywnosci enzymow,
jesli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki substratow CYP1A2 i
CYP2Bo.

Ocena in vitro interakcji z enzymami UGT

Dane z badan in vitro sugeruja, ze kannabidiol w klinicznie istotnych stg¢zeniach jest odwracalnym
inhibitorem aktywnos$ci metabolicznej UGT1A9 i UGT2B7. Metabolit 7-karboksy-kannabidiol
(7-COOH-CBD) jest rowniez in vitro inhibitorem aktywno$ci metabolicznej, w ktorej posredniczg
UGT1A1, UGT1A4 i UGT1A6. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratow, jesli
kannabidiol jest podawany w skojarzeniu z substratami tych UGT.

Wrazliwe substraty P-gp podawane doustnie

Jednoczesne stosowanie kannabidiolu z podawanym doustnie ewerolimusem, substratem P-gp i
CYP3 A4, zwigkszyto biodostepnos¢ ewerolimusu, prawdopodobnie ze wzgledu na hamowanie
posredniczonego przez P-gp jelitowego wyptywu ewerolimusu. Podczas jednoczesnego podawania z
kannabidiolem moze wystapi¢ zwigkszenie narazenia na inne podawane doustnie wrazliwe substraty
P-gp (np. syrolimus, takrolimus, digoksyna). W przypadku podawania doustnego i jednocze$nie z
kannabidiolem nalezy bra¢ pod uwage monitorowanie terapeutycznego stezenia leku i zmniejszenie
dawki innych substratow P-gp.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania kannabidiolu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci kannabidiolu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy z wyjatkiem
sytuacji, gdy potencjalne korzysci dla matki wyraznie przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych klinicznych dotyczacych obecnosci kannabidiolu lub jego metabolitow w mleku ludzkim,
wplywu na dziecko karmione piersig lub wplywu na produkcje¢ mleka.

Badania na zwierz¢tach wykazaty objawy toksycznosci u zwierzat w okresie laktacji, gdy matka
otrzymywala kannabidiol (patrz punkt 5.3).

Brak danych na temat przenikania kannabidiolu do mleka ludzkiego. W zwigzku z tym, ze kannabidiol
silnie wigze si¢ z biatkami i prawdopodobnie swobodnie przenika z osocza do mleka, ze wzgledow
bezpieczenstwa nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia.



Plodnos¢

Brak dostepnych danych z badan prowadzonych z udziatem ludzi dotyczacych wptywu kannabidiolu
na ptodnosc¢.

Nie stwierdzono wplywu na zdolnosci reprodukcyjne samcoéw ani samic szczura po podaniu doustnym
kannabidiolu w dawkach do 150 mg/kg mc./dobg (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kannabidiol wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
poniewaz moze wywotywac sennosc¢ i uspokojenie polekowe (patrz punkt 4.4). Pacjentom nalezy
doradzi¢, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, dopoki nie zdobeda
odpowiedniego do§wiadczenia w zakresie dziatania produktu leczniczego Epidyolex, aby mdc oceni¢,
czy produkt nie wptywa niekorzystnie na te ich zdolno$ci (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania kannabidiolu w
zalecanym zakresie dawek od 10 do 25 mg/kg mc./dobg.

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane to: senno$¢ (23%), zmniejszenie faknienia (21%),
biegunka (20%), goraczka (16%), wymioty (12%) i zmeczenie (10%).

Najczestsza przyczyna przerwania leczenia bylo zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (2%),
sennos$¢ (2%) oraz zmniejszenie taknienia (1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dzialania niepozadane zgtaszane podczas stosowania kannabidiolu w badaniach klinicznych z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo wymieniono w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czg¢sto$ci wystepowania.

Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1000
do < 1/100). W ramach kazdej grupy o okreslonej czgstosci dziatania niepozadane przedstawiono w

porzadku malejacym wedlug stopnia nasilenia.

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Kategoria Dzialania niepozadane obserwowane
czestosci podczas badan klinicznych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zapalenie ptuc”
Zakazenie drog moczowych
Zaburzenia krwi i1 uktadu chtonnego Bardzo czgsto Zmniejszenie stezenia hemoglobiny
Zmniejszenie warto$ci hematokrytu
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Bardzo czg¢sto Zmniejszone taknienie
Zaburzenia psychiczne Czesto Rozdraznienie
Agresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Sennos¢”
Czesto Letarg
Napady padaczkowe
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Kaszel
klatki piersiowej i $rodpiersia




Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Kategoria Dzialania niepozadane obserwowane

czestosci podczas badan klinicznych
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka
Wymioty
Czesto Nudnosci
Zaburzenia watroby i drog zotciowych | Czesto Zwickszenie aktywnosci AspAT

Zwickszenie aktywnosci AIAT

Zwickszenie aktywnosci GGT

Zaburzenia skory i tkanki podskomej | Czesto Wysypka

Zaburzenia nerek i drog moczowych Czesto Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we
krwi

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Bardzo czgsto Goraczka

podania Zmeczenie

Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciata

*Terminy pogrupowane: Zapalenie pluc: zapalenie pluc, zapalenie ptuc RSV, mykoplazmatyczne
zapalenie ptuc, adenowirusowe zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie ptuc, zachtystowe zapalenie
phuc; Sennos¢: sennos$é/uspokojenie polekowe.

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Uszkodzenie komorek wqtroby
Kannabidiol moze powodowac¢ zalezne od dawki podwyzszenie aktywno$ci AIAT i AspAT (patrz
punkt 4.4).

W badaniach z grupa kontrolng prowadzonych z udziatem pacjentow z LGS, DS (otrzymujgcych
dawke 10 lub 20 mg/kg mc./dobe) oraz pacjentdow z TSC (otrzymujacych dawke 25 mg/kg mc./dobg)
czestos¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci AIAT przekraczajaca 3-krotnie gorng granice normy
(GGN) wynosita 12% u pacjentdéw leczonych kannabidiolem w poréwnaniu do < 1% u pacjentow
otrzymujacych placebo.

U mniej niz 1% pacjentow leczonych kannabidiolem wyst¢gpowato zwigkszenie aktywnosci AIAT lub
AspAT wigksze niz 20-krotno$¢ GGN. U pacjentéw przyjmujacych kannabidiol wystepowaty
przypadki zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz wymagajace hospitalizacji.

Czynniki ryzyka uszkodzenia komorek wqtroby
Podawanie walproinianu i klobazamu w skojarzeniu, dawka kannabidiolu i wyjsciowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz

Stosowanie w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem

U pacjentéw leczonych kannabidiolem otrzymujacych dawki 10, 20 i 25 mg/kg mc./dobg czgstosé
wzrostu aktywnos$ci AIAT przekraczajgca 3-krotnie GGN wynosita: 23% u pacjentow przyjmujacych
roéwnoczesnie walproinian i klobazam, 19% u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie walproinian
(bez klobazamu), 3% u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie klobazam (bez walproinianu) i 3% u
pacjentdw nieprzyjmujacych zadnego z tych produktow leczniczych.

Dawka

Zwickszenie aktywnosci AIAT przekraczajace 3-krotnie GGN byto zgtaszane u 15% pacjentow
przyjmujacych kannabidiol w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobg¢ w poréwnaniu do 3% u pacjentow
przyjmujacych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe.

Ryzyko wystapienia zwickszenia aktywnosci AIAT byto wicksze dla dawek wigkszych niz

25 mg/kg mc./dobe w badaniu pacjentow z TSC prowadzonym z grupg kontrolng.

Podwyzszona wyjsciowa aktywnos¢ aminotransferaz

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng (patrz punkt 5.1) u pacjentow
przyjmujacych kannabidiol w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobg czestos¢ wystepowania aktywnosci
AIAT przekraczajacej 3-krotnos¢ GGN wynosita 29% (80% z tych pacjentow przyjmowato
walproinian), gdy przed rozpoczgciem leczenia aktywno$¢ AIAT byta powyzej GGN, w poréwnaniu
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do 12% (89% z tych pacjentow przyjmowalo walproinian), gdy aktywnos$¢ AIAT miescita si¢ w tym
czasie w prawidlowym zakresie. Lgcznie u 5% pacjentéw (wszyscy przyjmowali walproinian)
stosujacych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe wystapito zwigkszenie aktywnosci AIAT
wigksze niz 3-krotno$¢ GGN, gdy aktywnos$¢ AIAT byta powyzej GGN przed rozpoczgciem leczenia,
w poréwnaniu do 3% pacjentéw (wszyscy przyjmowali walproinian), u ktérych aktywnos¢ AIAT
miescila si¢ w prawidtowym zakresie.

Sennosc¢ i uspokojenie polekowe

Obserwowano dziatania niepozadane zwigzane z sennoscig i uspokojeniem polekowym (w tym letarg)
w kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4) stosowania kannabidiolu w LGS, DS i
TSC, w tym u 29% pacjentow leczonych kannabidiolem (30% pacjentdw przyjmujacych kannabidiol
w dawce 20 lub 25 mg/kg mc./dobe i u 27% pacjentéw przyjmujacych kannabidiol w dawce 10 mg/kg
mc./dobg). Te dziatania niepozadane obserwowano cze¢sciej w przypadku stosowania dawek
wigkszych niz 25 mg/kg mc./dobe w badaniu pacjentow z TSC prowadzonym z grupa kontrolna.
Odsetek przypadkow sennosci i uspokojenia polekowego (w tym letargu) byl wyzszy u pacjentow
leczonych w skojarzeniu z klobazamem (43% u pacjentéw leczonych kannabidiolem przyjmujacych
klobazam w poréwnaniu do 14% u pacjentéw leczonych kannabidiolem i nie przyjmujacych
klobazamu).

Napady (padaczkowe)

W badaniu klinicznym obejmujacym pacjentéw z TSC prowadzonym z grupg kontrolng obserwowano
zwigkszong czgstos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nasileniem napadéw padaczkowych w
przypadku stosowania dawek wigkszych niz 25 mg/kg mc./dobe. Chociaz nie ustalono wyraznego
wzorca, dziatania niepozadane odzwierciedlaty zwiekszona czestos$¢ lub nasilenie napadow
padaczkowych, lub nowe typy napadow. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
nasileniem si¢ napadéw wynosita 11% u pacjentdow przyjmujacych kannabidiol w dawce

25 mg/kg mc./dobe 1 18% u pacjentéw przyjmujacych dawki kannabidiolu wigksze niz

25 mg/kg mc./dobe, w pordwnaniu do 9% u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Zmniejszenie masy ciata

Kannabidiol moze powodowac¢ zmniejszenie masy ciata lub zmniejszenie jej przyrostu ciala (patrz
punkt 4.4). U pacjentéw z LGS, DS i TSC zmniejszenie masy ciala wydawalo si¢ zalezne od dawki, a
zmniejszenie masy ciala o > 5% wystapito u 21% pacjentéw przyjmujacych kannabidiol w dawce

20 lub 25 mg/kg mc./dobg, w porownaniu do 7% u pacjentéw przyjmujacych kannabidiol w dawce
10 mg/kg mc./dobe. W niektorych przypadkach zmniejszenie masy ciata zgtaszano jako dziatanie
niepozadane (patrz tabela 3 powyzej). Zmniejszone taknienie i zmniejszenie masy ciala moga
powodowac niewielkie ograniczenie wzrostu.

Biegunka

Kannabidiol moze powodowac¢ biegunke zalezna od wielko$ci dawki. W badaniach klinicznych LGS i
DS prowadzonych z grupa kontrolng czgsto$¢ wystepowania biegunki wynosita 13% u pacjentéw
otrzymujacych kannabidiol w dawce 10 mg/kg mc./dobe i 21% u pacjentdow otrzymujacych
kannabidiol w dawce 20 mg/kg mc./dobe, w poréwnaniu do 10% u pacjentéw otrzymujacych placebo.
W badaniu klinicznym TSC prowadzonym z grupa kontrolng cz¢sto$¢ wystepowania biegunki
wynosita 31% u pacjentéw otrzymujacych kannabidiol w dawce 25 mg/kg mc./dobe i1 56% u
pacjentow otrzymujacych dawki kannabidiolu wigksze niz 25 mg/kg mc./dobe, w poréwnaniu do 25%
u pacjentdw otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych pierwsze wystapienie biegunki nastepowato zwykle w pierwszych

6 tygodniach leczenia kannabidiolem. Mediana czasu trwania biegunki wynosita 8 dni. Biegunka
przyczynita si¢ do zmniejszenia dawki kannabidiolu u 10% pacjentow, tymczasowego przerwania
podawania dawki u 1% pacjentow i trwatego przerwania terapii u 2% pacjentow.

Nieprawidlowe wyniki badan hematologicznych

Kannabidiol moze powodowaé¢ zmnigjszenie ste¢zenia hemoglobiny i hematokrytu. U pacjentow z
LGS, DS i TSC srednie zmniejszenie stezenia hemoglobiny od warto$ci wyjsciowych (przed
rozpoczgciem leczenia) do warto$ci koncowych (na zakonczenie leczenia) wynosito —0,36 g/dl u
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pacjentow leczonych kannabidiolem w dawce 10, 20 lub 25 mg/kg mc./dobe. Zaobserwowano
rowniez zmniejszenie stezenia hematokrytu, ze $rednig zmiang o —1,3% u pacjentow leczonych
kannabidiolem.

W trakcie badania u dwudziestu siedmiu procent (27%) pacjentow z LGS i1 DS oraz u 38% pacjentéw
z TSC leczonych kannabidiolem (25 mg/kg mc./dobe) rozwinela si¢ de novo niedokrwistosc,
ujawniona w badaniach laboratoryjnych (zdefiniowana jako prawidlowe stezenie hemoglobiny przed
rozpoczeciem leczenia i warto$¢ mniejsza niz dolna granica normy obserwowana w kolejnym punkcie
czasowym).

Zwigkszone stezenie kreatyniny

Kannabidiol moze powodowac zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Nie ustalono dotychczas
mechanizmu dziatania. W kontrolowanych badaniach u zdrowych osob dorostych oraz u pacjentow z
LGS, DS i TSC stwierdzono zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy o okoto 10% w ciagu

2 tygodni od rozpoczecia stosowania kannabidiolu. Zwigkszenie byto przemijajace u zdrowych osob
dorostych. Nie oceniano odwracalno$ci w badaniach z udziatem pacjentéw z LGS, DS lub TSC.

Zapalenie ptuc

Obserwowano dziatania niepozadane zwiazane z zapaleniem ptuc w kontrolowanych badaniach
klinicznych stosowania kannabidiolu u pacjentow z LGS, DS lub TSC, w tym u 6% pacjentow
leczonych kannabidiolem w poroéwnaniu do 1% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie z dawkami wigkszymi niz zalecane dawki terapeutyczne jest ograniczone. U zdrowych
dorostych uczestnikow przyjmujacych pojedyncza dawke 6000 mg zglaszano tagodna biegunke i
sennos¢. Jest to ilos¢ leku odpowiadajaca dawce przekraczajacej 85 mg/kg mc. u dorostej osoby o

masie ciata 70 kg. Te dziatania niepozadane ustapity po zakonczeniu badania.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i stosowac odpowiednie leczenie objawowe, w
tym monitorowanie czynnosci zyciowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX24

Mechanizm dziatania

Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego kannabidiolu u ludzi.
Kannabidiol nie wywiera dziatania przeciwdrgawkowego poprzez interakcj¢ z receptorami
kannabinoidowymi. Kannabidiol zmniejsza nadpobudliwo$¢ neuronalng poprzez modulacjg
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wewnatrzkomorkowego wapnia za posrednictwem sprzezonego z biatkiem G receptora 55 (GPR55) i
kanatoéw receptoréw przejsciowego potencjatu waniloidowego 1 (TRPV-1), a takze modulacje
przekazywania sygnatow za posrednictwem adenozyny poprzez hamowanie wychwytu komorkowego
adenozyny przez rbwnowazacy transporter nukleozydowy 1 (ENT-1).

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentéw wystepuje potencjalne addytywne dziatanie przeciwdrgawkowe wynikajace z
dwukierunkowej interakcji farmakokinetycznej zachodzacej mi¢dzy kannabidiolem i klobazamem, co
prowadzi do zwigkszenia stezen krazacych ich odpowiednich czynnych metabolitow, 7-OH-CBD
(okoto 1,5-krotne) i N-CLB (okoto 3-krotne) (patrz punkty 4.5, 5.1 15.2).

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie wspomagajqce pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS)

Skutecznos¢ kannabidiolu w leczeniu wspomagajacym napadow drgawek zwigzanych z zespolem
Lennoxa-Gastauta (LGS) oceniano w dwoch badaniach randomizowanych, prowadzonych metoda
podwaojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo, w grupach rownolegltych (GWPCARE3 i
GWPCARE4). Kazde badanie obejmowato 4-tygodniowy okres poczatkowy, 2-tygodniowy okres
dostosowywania dawki i 12-tygodniowy okres stosowania dawki podtrzymujacej. Srednia wieku
badanej populacji wynosita 15 lat i 94% pacjentow przyjmowato w skojarzeniu 2 lub wigcej lekow
przeciwpadaczkowych (LPP) w trakcie badania. Najczesciej stosowane dodatkowo w obu badaniach
leki (> 25% pacjentow) to walproinian, klobazam, lamotrygina, lewetyracetam i rufinamid. Okoto
50% pacjentow przyjmowato jednoczesnie klobazam. Sposrod pacjentow, ktorzy nie przyjmowali w
badaniu klobazamu, wigkszo§¢ wczesniej go stosowala, a nast¢pnie odstawita.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byta procentowa zmiana wzgledem wartosci
wyjs$ciowych liczby napaddéw padaczkowych wystepujacych w ciggu 28 dni w okresie leczenia w
grupie pacjentdw otrzymujacych kannabidiol w pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Napady
padaczkowe z upadkiem definiowano jako atoniczne, toniczne lub toniczno-kloniczne, ktore mogty
prowadzi¢ do nagtego upadku lub urazu. Gléwne drugorzgdowe punkty koncowe badania obejmowatly
odsetek pacjentéw z co najmniej 50% zmniejszeniem czgsto$ci napadéw padaczkowych z upadkiem,
procentowg zmiang catkowitej czgstosci napadow (wzgledem warto$ci wyjsciowych) oraz Ogolne
Wrazenie Zmiany zgltaszane przez uczestnika/opiekuna podczas ostatniej wizyty w ramach badania.

Przeprowadzono analizy w podgrupach dla wielu czynnikow, w tym dla lekow przeciwpadaczkowych
stosowanych w skojarzeniu. Wyniki analizy w podgrupie pacjentéw leczonych klobazamem w
porownaniu do pacjentdw nim nieleczonych wskazuja na resztkowa niepewnos$¢ statystyczna
dotyczaca wpltywu leczenia kannabidiolem u pacjentéw nieprzyjmujacych klobazamu. W tej populacji
skuteczno$¢ nie zostata ustalona.

Tabela 4 podsumowuje pierwszorzedowy punkt koncowy - odsetek zmniejszenia (wobec wartos$ci
wyjsciowych) liczby napadéw oraz glowne drugorzgdowe punkty koncowe - odsetek pacjentéw z co
najmniej 50% zmniejszeniem czg¢sto$ci napadow, a takze wyniki analizy w podgrupach dotyczace tych
wynikéw koncowych u pacjentéw leczonych w skojarzeniu z klobazamem.

Tabela 4: Pierwszorzedowe i gléwne drugorzedowe punkty koncowe (pacjenci z >50%
odpowiedzia) i analiza w podgrupach w badaniach LGS

Podgrupa
Lacznie N z N
klobazamem

NAPADY DRGAWKOWE W CIAGU 28 DNI
Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem (w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej)*

GWPCARE3 Placebo 17,2% 76 22,7% 37
10 mg/kg mc./dobe 37,2% 73 45,6% 37
20 mg/kg mc./dobg 41,9% 76 64,3% 36
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Podgrupa

Lacznie N z N

klobazamem
GWPCARE4 Placebo 21,8% 85 30,7% 42
20 mg/kg mc./dobg 43,9% 86 62,4% 42

Réznica lub procentowa redukcja w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (95% CI),
warto§é p°

GWPCARE3 10 mg/kg mc./dobe 19,2 29,6%
(7,7,31,2) (2,4%, 49,2%)
p=0,0016 p =0,0355°

20 mg/kg mc./dobe 21,6 53,8%
(6,7, 34,8) (35,7%, 66,8%)
p =0,0047 p <0,0001°

GWPCARE4 20 mg/kg mc./dobe 17,2 45,7%
(4,1, 30,3) (27,0%, 59,6%)
p=0,0135 p <0,0001°

>50% ZMNIEJSZENIE NAPADOW Z UPADKIEM (ANALIZA ODPOWIEDZI)
Odsetek pacjentéw z odpowiedzia > 50%, warto$é p°

GWPCARE3 Placebo 14,5% 76 21,6% 37
10 mg/kg mc./dobe 35,6% 73 40,5% 37

p =0,0030 p =0,0584°
20 mg/kg mc./dobg 39,5% 76 55,6% 36

p = 0,0006 p=0,0021°
GWPCARE4 Placebo 23,5% 85 28,6% 42
20 mg/kg mc./dobg 44.2% 86 54,8% 42

p =0,0043 p =0,0140°

CI = 95% przedziat ufnosci

* Dane dla catej populacji przedstawiono jako mediang odsetka zmniejszenia w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej. Dane dla podgrupy przyjmujacej klobazamu przedstawiono jako odsetek
zmnigjszenia warto$ci wyjsciowej szacowany na podstawie dwumianowej negatywnej analizy regresji.
® Dane dla calej populacji przedstawiono jako szacunkowa mediane réznicy i warto$é p- z testu sumy
stopni Wilcoxona. Dane dla podgrupy przyjmujacej klobazamu sg szacowane na podstawie
Dwumianowa negatywna analiza regresji.

° Nominalna wartos$¢ p-.

4 Catosciowa warto$é p- opiera sie na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela; nominalne wartosci p- dla
podgrupy przyjmujacej klobazamu opierajg si¢ na analizie regresji logistyczne;j

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe w podgrupie pacjentow leczonych jednoczesnie
klobazamem

Stosowanie kannabidiolu wigzato si¢ ze wzrostem odsetka uczestnikow, u ktorych wystgpowato
zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych wigksze lub réwne 75% podczas okresu leczenia w
kazdym badaniu (11% pacjentdéw otrzymujacych 10 mg/kg mc./dobg kannabidiolu, od 31% do 36%
pacjentow otrzymujacych 20 mg/kg mc./dobg kannabidiolu, od 3% do 7% pacjentow otrzymujacych
placebo).

W kazdym badaniu u pacjentow otrzymujgcych kannabidiol stwierdzono wigksza mediang
procentowego zmniejszenia catkowitej liczby napadow w poréwnaniu do grupy placebo (53% dla

10 mg/kg mc./dobe, od 64% do 66% dla 20 mg/kg mc./dobe, 25% w przypadku kazdej grupy placebo;
p = 0,0025 dla 10 mg/kg mc./dobe i p < 0,0001 w przypadku kazdej dawki 20 mg/kg mc./dobe w
porownaniu do grupy placebo).

Wiceksza poprawe ogdlnego stanu zdrowia, mierzong za pomocg wynikow ogolnego wrazenia zmiany

podczas ostatniej wizyty, zglaszali opiekunowie i pacjenci dla obu dawek kannabidiolu (76% w
przypadku dawki 10 mg/kg mc./dobe, 80% w przypadku kazdej dawki 20 mg/kg mc./dobe, od 31% do
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46% w przypadku grup placebo; p = 0,0005 w przypadku dawki 10 mg/kg mc./dobg i p < 0,0001 1
0,0003 w przypadku dawki 20 mg/kg mc./dobg w poréwnaniu do grupy placebo).

W poréwnaniu do placebo leczenie kannabidiolem wigzato si¢ ze zwigkszeniem liczby dni bez
napadoéw padaczkowych w okresie leczenia w kazdym badaniu; co odpowiadato 3,3 dnia/28 dni
(10 mg/kg mc./dobe) oraz od 5,5 do 7,6 dnia/28 dni (20 mg/kg mc./dobg).

Leczenie wspomagajqce u pacjentow z zespotem Dravet

Skutecznos¢ kannabidiolu w leczeniu wspomagajacym napadow drgawek zwigzanych z zespolem
Dravet (DS) oceniano w dwoéch badaniach randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie
slepej proby, kontrolowanych placebo, w grupach rownolegtych (GWPCARE2 i GWPCAREL).
Kazde badanie obejmowato 4-tygodniowy okres poczatkowy, 2-tygodniowy okres dostosowywania
dawki i 12-tygodniowy okres stosowania dawki podtrzymujacej. Srednia wieku badanej populacji
wynosita 9 lat i 94% pacjentow przyjmowalo w skojarzeniu 2 lub wigcej lekow przeciwpadaczkowych
(LPP) podczas badania. Najczgéciej stosowane dodatkowo leki przeciwpadaczkowe (> 25%
pacjentdw) w obu badaniach to: walproinian, klobazam, styrypentol i lewetyracetam. Okoto 65%
pacjentow przyjmowato jednoczes$nie klobazam. Sposrod pacjentow, ktorzy nie przyjmowali w
badaniu klobazamu, wigkszo$¢ wczesniej go stosowata, a nastgpnie odstawita.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy stanowita zmiana czestosci napadow drgawek w okresie leczenia
(od Dnia 1 do konca okresu oceny) w porownaniu do wartosci wyjsciowych (GWPCARE2) oraz
procentowa zmiana wobec warto$ci wyjsciowych liczby napadow drgawek na 28 dni w grupie
otrzymujacej kannabidiol w poréwnaniu do grupy placebo (GWPCARE1). Napady drgawek okreslano
jako atoniczne, toniczne, kloniczne i toniczno-kloniczne napady padaczkowe. Gtowne drugorzgdowe
punkty konicowe badania GWPCARE2 obejmowatly odsetek pacjentdw z co najmniej 50%
zmniejszeniem czgstosci napadoéw drgawek, zmiane w zakresie catkowitej czesto$ci napadow oraz
Ogdlne Wrazenie Zmiany zglaszane przez opiekuna podczas ostatniej wizyty w ramach badania.
Glowny drugorzedowy punkt koncowy badania GWPCARE!1 obejmowat odsetek pacjentow z co
najmniej 50% zmniejszeniem czestosci napadow drgawek.

Analizy w podgrupach przeprowadzono dla wielu czynnikéw, w tym dla LPP stosowanych w
skojarzeniu. Wyniki analizy w podgrupie pacjentow leczonych klobazamem w porownaniu do
pacjentow nim nieleczonych wskazuja na rezydualna niepewno$¢ statystyczna dotyczaca wptywu
leczenia kannabidiolem u pacjentow nieprzyjmujacych klobazamu. W tej populacji skuteczno$¢ nie
zostata ustalona.

Tabela 5 podsumowuje pierwszorzedowy punkt koncowy odsetka zmniejszenia napadow
drgawkowych w poréwnaniu do pomiaru przed leczeniem oraz kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe - odsetek pacjentow z co najmniej 50% zmniejszeniem czg¢stosci napadéw drgawkowych, jak
rowniez wyniki analizy w podgrupach dotyczace tych wynikdéw leczenia u pacjentéw leczonych w
skojarzeniu z klobazamem.

Tabela 5: Pierwszorzedowe i gtldwne drugorzedowe punkty koncowe (pacjenci z
odpowiedziag > 50%) i analiza w podgrupach w badaniach DS

Podgrupa
Lacznie N z N
klobazamem
NAPADY DRGAWKOWE W CIAGU 28 DNI
Procentowa redukcja w poréwnaniu do pomiaru przed leczeniem
GWPCARE2 Placebo 26,9% 65 37,6% 41
10 mg/kg mc./dobe 48,7% 66 60,9% 45
20 mg/kg mc./dobeg 45,7% 67 56,8% 40
GWPCAREL1 Placebo 13,3% 59 18,9% 38
20 mg/kg mc./dobeg 38,9% 61 53,6% 40
Roéznica lub procentowa redukcja w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (95%
CI), warto$é p”
GWPCARE2 |10 mg/kg mc./dobe | 29,8% | | 37,4% |
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Podgrupa

Lacznie N z N
klobazamem
(8,4%, 46,2%) (13,9%, 54,5%)
p = 0,0095 p=0,0042¢
20 mg/kg mc./dobg 25,7% 30,%
(2,9%, 43,2%) (3,6%, 50,%)
p =0,0299 p=0,0297¢
GWPCAREI 20 mg/kg mc./dobg 22,8 42,8%
(5,4, 41,1) (17,4%, 60,4%)
p=0,0123 p=0,0032°¢

>50% ZMNIEJSZENIE NAPADOW DRGAWKOWYCH (ANALIZA ODPOWIEDZI)
Odsetek pacjentéw z odpowiedzia > 50%, warto§é p°

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

p=10,0332 p =0,0623°
20 mg/kg mc./dobg 49,3% 67 62,5% 40

p =0,0069 p=10,0130°
GWPCAREI1 Placebo 27,1% 59 23,7% 38
20 mg/kg mc./dobg 42,6% 61 47,5% 40

p=0,0784 p =0,032¢

CI = 95% przedziat ufnosci;

* W przypadku badania GWPCAREI dane dla catej populacji przedstawiono jako median¢ odsetka
zmniejszenia w porownaniu do pomiaru przed leczeniem. Dane z badania GWPCARE?2 i dla podgrupy
przyjmujacej klobazamu przedstawiono jako odsetek zmniejszenia w porownaniu do pomiaru przed
leczeniem szacowany na podstawie dwumianowej negatywnej analizy regres;ji.

® W przypadku badania GWPCARE]1 dane dla catej populacji przedstawiono jako szacunkows
mediane réznicy i wartos¢ p- z testu sumy stopni Wilcoxona. Dane z badania GWPCARE?2 i dla
podgrupy przyjmujacej klobazamu szacowane na podstawie dwumianowej negatywnej analizy
regresji.

° Nominalna wartos$¢ p-.

4 Catosciowa warto$é p- opiera si¢ na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela; nominalna warto$¢ p-dla
podgrupy przyjmujacej klobazamu opierajg si¢ na analizie regresji logistyczne;j.

Dodatkowe drugorzedowe pomiary koncowe w podgrupie pacjentow leczonych jednoczesnie
klobazamem

Stosowanie kannabidiol wigzalo si¢ ze wzrostem odsetka uczestnikéw, u ktérych wystepowato
zmniejszenie czestosci napadow drgawkowych wigksze lub rowne 75% podczas okresu leczenia w
kazdym badaniu (36% dla dawki kannabidiolu 10 mg/kg mc./dobe, 25% dla kazdej dawki 20 mg/kg
mc./dobg zawierajacej kannabidiol, od 10% do 13% u pacjentéw otrzymujacych placebo).

W kazdym badaniu u pacjentow otrzymujgcych kannabidiol wystapit wigkszy odsetek zmniejszenia
tacznej liczby napadow niz w grupie placebo (66% w przypadku dawki 10 mg/kg mc./dobe, od 54%
do 58% w przypadku dawki 20 mg/kg mc./dobe, od 27% do 41% w przypadku grupy placebo;

p = 0,0003 w przypadku dawki 10 mg/kg mc./dobe i p = 0,0341 10,0211 w przypadku dawki

20 mg/kg mc./dobg w poréwnaniu do grupy placebo).

Wigksza poprawa ogdlnego stanu zdrowia, mierzona za pomocg wynikow Ogolnego Wrazenia
Zmiany podczas ostatniej wizyty, zostata zgloszona przez opiekunow i pacjentéw otrzymujacych obie
dawki kannabidiolu (73% w przypadku dawki 10 mg/kg mc./dobe, od 62% do 77% w przypadku
dawki 20 mg/kg mc./dobe, od 30% do 41% w przypadku placebo; p = 0,0009 w przypadku dawki

10 mg/kg mc./dobe i p=0,0018 10,0136 w przypadku dawki 20 mg/kg mc./dob¢ w porownaniu do
grupy placebo).

W poréwnaniu do placebo leczenie kannabidiolem wigzato si¢ ze zwigkszeniem liczby dni bez
napadow drgawek w okresie leczenia w kazdym badaniu; co odpowiadato odpowiednik

2,7 dnia/28 dni (10 mg/kg mc./dobe) oraz od 1,3 do 2,2 dnia/28 dni (20 mg/kg mc./dobg).
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Populacja osob dorostych

Populacja pacjentow z DS uczestniczacych w badaniach GWPCARE2 i GWPCARE]1 obejmowata
glownie dzieci i mlodziez, z udziatem jedynie 5 dorostych pacjentow, ktorzy ukonczyli 18 lat (1,6%) i
dlatego dla populacji dorostych z DS uzyskano ograniczone dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania.

Odpowiedz na dawke

Biorac pod uwage, ze nie bylo spdjnej odpowiedzi na dawke w zakresie od 10 mg/kg mc./dobe do
20 mg/kg mc./dobg w badaniach LGS i DS, nalezy poczatkowo dostosowac¢ dawke kannabidiolu do
zalecanej dawki podtrzymujacej 10 mg/kg mc./dobg (patrz punkt 4.2). U poszczegdlnych pacjentow
mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki do maksymalnej dawki 20 mg/kg mc./dobg w oparciu o
stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.2).

Badanie otwarte

W obu randomizowanych badaniach LGS 99,5% pacjentow (N = 366), ktorzy ukonczyli badania,
zostato wiaczonych do otwartego dlugoterminowego badania dodatkowego (GWPCARES). W
podgrupie pacjentow z LGS leczonych w skojarzeniu z klobazamem przez 37 do 48 tygodni (N = 168)
mediana odsetka zmniejszenia czgstosci naglych upadkéw w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
wynosita 71% w tygodniach 1.—12. (N = 168) i utrzymywata si¢ do 37—48 tygodnia z mediang odsetka
zmniejszenia czestosci naglych upadkow w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych wynoszaca 62%.

W obu randomizowanych badaniach DS 97,7% pacjentéw (N = 315), ktorzy ukonczyli badania,
zostato wlaczonych do badania GWPCARES. W podgrupie pacjentow z DS leczonych w skojarzeniu
z klobazamem przez 37. do 48. tygodnia (N = 148) mediana odsetka zmniejszenia czgstosci napadow
drgawkowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych wynosita 64% w tygodniach 1.-12. (N = 148) i
utrzymywata si¢ do 3748 tygodnia z mediang odsetka zmniejszenia czg¢stosci napadow drgawkowych
w porownaniu do warto$ci wyjsciowych wynoszacg 58%.

Leczenie wspomagajqce u pacjentow z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC)

W randomizowanym badaniu prowadzonym w grupach rownoleglych, metoda podwdjnie $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (GWPCAREG6) oceniano skutecznos¢ kannabidiolu (25 i

50 mg/kg mc./dobg) w terapii wspomagajacej napadow padaczkowych zwiazanych z TSC. Badanie
obejmowato 4-tygodniowy okres poczatkowy, 4-tygodniowy okres zwigkszania dawki i
12-tygodniowy okres stosowania dawki podtrzymujacej (16-tygodniowy okres leczenia i okres
wstepnej oceny).

Srednia wieku badanej populacji wynosita 14 lat i w trakcie badania wszyscy pacjenci oprocz jednego
przyjmowali w skojarzeniu jeden lub wiecej lekow przeciwpadaczkowych (LPP). Najczgsciej
stosowanymi LPP (> 25% pacjentow) byty: walproinian (45%), wigabatryna (33%), lewetyracetam
(29%) i1 klobazam (27%).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana wzgledem wartosci wyjéciowych liczby
napadoéw padaczkowych zwigzanych z TSC wystepujacych w okresie leczenia (podawanie dawki
podtrzymujacej i dobieranie dawki) w grupie pacjentow otrzymujacych kannabidiol w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo. Napady padaczkowe zwiazane z TSC definiowano jako ogniskowe
napady motoryczne bez utraty przytomnosci lub §wiadomosci, napady ogniskowe z uposledzeniem
przytomnosci lub $wiadomosci, napady ogniskowe ewoluujace do obustronnych napadow
drgawkowych i napadéw uogolnionych (napady drgawkowe toniczno-kloniczne, toniczne, kloniczne
lub atoniczne). Glowne drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty odsetek pacjentdw z co najmnie;j
50% zmniejszeniem czestos$ci napaddéw padaczkowych zwigzanych z TSC, ogélna ocene zmiany przez
uczestnika badania/opiekuna podczas ostatniej wizyty w ramach badania oraz procentowa zmiang
catkowitej czestosci napadow padaczkowych (w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej).

Wykazano, ze kannabidiol w dawce 50 mg/kg mc./dobg wykazuje podobny poziom zmniejszenia
napadow jak w dawce 25 mg/kg mc./dobe. Jednak dawka wigksza byla zwigzana ze zwickszeniem
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odsetka reakcji niepozadanych w porownaniu do dawki 25 mg/kg mc./dobe, a zatem maksymalna
zalecana dawka wynosi 25 mg/kg mc./dobe.

W tabeli 6 podsumowano pierwszorzgdowy punkt koncowy odsetka zmniejszenia (w stosunku do
wartosci wyjsciowej) w zakresie napadow padaczkowych zwigzanych z TSC oraz gtowny
drugorzedowy wskaznik - odsetek pacjentoéw z co najmniej 50-procentowym zmniejszeniem czestosci
napadow zwigzanych z TSC w przypadku przyjmowania maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej
25 mg/kg mc./dobe.

Tabela 6: Pierwszorzedowe i gléwne drugorzedowe wskazniki wynikéw leczenia u pacjentéw z
odpowiedzia >50% w badaniu TSC (laczna populacja pacjentéw)

Badanie GWPCAREG6
Kannabidiol 25 mg/kg Placebo
mc./dobe (n=176)
(n=175)

Pierwszorzedowy punkt koncowy —procentowe zmniejszenie czestosci napadow zwiqzanych z
N &

Napady padaczkowe zwigzane
sC

% zmniejszenie w porownaniu do 48,6% 26,5%
wartos$ci wyjsciowej

Odsetek zmniejszenia w
poréwnaniu do placebo

30,1%
95% CI 13,9%, 43,3%
Wartos¢ p 0,0009

Glowny drugorzedowy punkt konicowy - 250% ZMNIEJSZENIE liczby napadow padaczkowych
gwigzanych 7 TSC (ANALIZA PACJENTOW Z ODPOWIEDZIA)

Odsetek pacjentow ze 36% 22,4%
zmniejszeniem o >50%

Warto$¢ p” 0,0692

CI = 95% przedziat ufnosci.

*Dane dla badania GWPCAREG6 przedstawiono jako odsetek zmnigjszenia od pomiaru przed
leczeniem szacowany na podstawie analizy regresji ujemnego dwumianu.

b Catkowita p-warto$¢ opiera sie na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela.

Analizy w podgrupach leczonych klobazamem i w podgrupach nie otrzymujgcych klobazamu

W badaniu GWPCARE®6 22,7% pacjentow z TSC w grupie otrzymujacej dawke 25 mg/kg mc./dobg i
32,9% pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo przyjmowato rownoczesnie klobazam. Wyniki
analizy w podgrupach wedtug przyjmowania lub nieprzyjmowania klobazamu wykazaty wzmozone
przeciwdrgawkowe dziatania kannabidiolu w obecnosci klobazamu.

Na podstawie analizy regresji ujemnego dwumianu stwierdzono, ze w podgrupie pacjentoéw leczonych
jednoczesnie klobazamem i kannabidiolem w dawce 25 mg/kg mc./dobg wystapito zmniejszenie o
61,1% czestosci napadow drgawkowych zwigzanych z TSC wzgledem czestosci przed leczeniem w
poréwnaniu ze zmniejszeniem o 27,1% w grupie klobazam i placebo. W poréwnaniu do placebo,
leczenie kannabidiolem wigzato si¢ ze zmniejszeniem o 46,6% (nominalna warto$¢ p = 0,0025)
napadow drgawkowych zwigzanych z TSC (95% CI: 20,0%, 64,4%).

Na podstawie analizy regresji ujemnego dwumianu stwierdzono, ze w podgrupie pacjentow nie
leczonych klobazamem u pacjentow otrzymujacych kannabidiol w dawce 25 mg/kg mc./dobe
wystapito zmniejszenie o 44,4% czestosci napadow drgawkowych zwigzanych z TSC wzgledem
czestosci przed leczeniem -w poréwnaniu do zmniejszenia o 26,2% w grupie placebo. W poréwnaniu
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do placebo, leczenie kannabidiolem wigzato si¢ ze zmniejszeniem o 24,7% (nominalna warto$¢
p = 0,0242) napadow drgawkowych zwigzanych z TSC (95% CI: 3,7%, 41,1%).

Dodatkowe drugorzedowe wskazniki dla kannabidiolu stosowanego w dawce 25 mg/kg mc/dobe
(catkowita populacja pacjentow)

Leczenie kannabidiolem wigzalo si¢ ze zwigkszeniem odsetka uczestnikow (16.0%), u ktérych w
okresie leczenia nastgpilo zmniejszenie czgsto$ci napadow zwigzanych z TSC o co najmniej 75% w
porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (0%).

U pacjentéw otrzymujgcych kannabidiol wystgpito wicksze procentowe zmniejszenie catkowitej
liczby napadoéw drgawkowych (48,1%) w porownaniu do pacjentow z grupy placebo (26,9%).

Ogo6lne wrazenie zmiany podczas ostatniej wizyty zglaszane przez pacjentéw i ich opiekunow
wykazato, ze poprawa stanu zdrowia nastapita u 68,6% pacjentow w grupie otrzymujacej kannabidiol

w pordéwnaniu do 39,5% w grupie otrzymujacej placebo.

W poréwnaniu do placebo przyjmowanie kannabidiolu wigzato si¢ ze zwickszeniem liczby dni bez
napadoéw padaczkowych zwigzanych z TSC w okresie leczenia i odpowiadato to 2,82 dnia/28 dni.

Nie oceniono w petni wptywu kannabidiolu na skurcze u niemowlat/padaczkowe zwigzane z TSC.

Dane z badania otwartego

Sposrod 201 pacjentdéw, ktorzy ukonczyli badanie GWPCARESG, 99,0% (199 pacjentow) wiaczono do
badania otwartego. Mediana dawki modalnej wynosita 25 mg/kg mc./dobg, a mediana okresu leczenia
wynosita 90 tygodni (zakres: 2,6-209 tygodni). W badaniu otwartym mediana odsetka zmniejszenia
czestosci napadow padaczkowych zwigzanych z TSC wzgledem warto$ci wyjsciowej wynosita 54% w
czasie 1.-12. tygodni (N = 199) i utrzymywata si¢ do 85-96 tygodnia (N = 98) z mediang odsetka
zmnigjszenia czgstosci napadow padaczkowych zwigzanych z TSC wzgledem wartosci wyjsciowej
wynoszacg 75%.

Naduzywanie

W badaniu potencjatu wywotania naduzywania leku u ludzi, podanie kannabidiolu osobie dorostej bez
uzaleznien, uzywajacej okazjonalnie narkotykow w dawkach terapeutycznych i wigkszych niz
terapeutyczne, wywotywato niewielkie reakcje w zakresie subiektywnej oceny pozytywnej, takie jak
»Lubienie leku” lub ,,Zastosuje lek ponownie”. W poréwnaniu do dronabinolu (syntetyczny THC) i
alprazolamu kannabidiol wykazuje niewielki potencjat wywotania naduzywania.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan kannabidiolu w jedne;j
lub w kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z LGS, DS i TSC (stosowanie u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2).

W badaniu GWPCARE®, przeprowadzonym u pacjentow z TSC, uczestniczyto 8 dzieci w wieku od 1
do 2 lat we wszystkich grupach terapeutycznych. Chociaz dane sa ograniczone, efekt leczenia i
tolerancja byly podobne do obserwowanych u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, jednak
skutecznos$¢, bezpieczenstwo stosowania i parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku <2 lat nie
zostaty okreslone (patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Kannabidiol pojawia si¢ szybko w osoczu, a czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu
wynosi 2,5-5 godzin w stanie stacjonarnym.

Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym sg osiggane w ciagu 2-4 dni w schemacie podawania dwa
razy na dobe¢ na podstawie stgzen przed podaniem dawki (Ciougn). Szybkie osigganie stanu
stacjonarnego wigze si¢ z profilem eliminacji wielofazowej leku, w ktorym koncowa faza eliminacji
stanowi jedynie niewielkg czg$¢ klirensu leku.

W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw podawanie kannabidiolu (750 mg lub 1500 mg) wraz z
bardzo thustym/wysokokalorycznym pokarmem zwigkszato szybko$¢ i zakres wchtaniania (5-krotne
zwickszenie warto$ci Cmax 1 4-krotne zwigkszenie wartosci AUC) i zmniejszato catkowite
zrdznicowanie narazenia w porownaniu do stanu na czczo u zdrowych ochotnikéw. Chociaz dziatanie
jest nieco stabsze w przypadku positkow ubogothuszczowych/niskokalorycznych, zwigkszenie
narazenia jest nadal znaczne (Cmax czterokrotne, AUC trzykrotne). Ponadto przyjmowanie
kannabidiolu z mlekiem krowim zwigkszato okoto 3-krotnie narazenie w przypadku warto$ci Cpax 1
2,5-krotnie w przypadku wartosci AUC. Przyjmowanie kannabidiolu z alkoholem rowniez
powodowato zwigkszenie narazenia na kannabidiol, ze zwigkszeniem wartosci AUC o 63%.

W badaniach randomizowanych prowadzonych z grupg kontrolng nie ograniczano czas podawania
dawki kannabidiolu nie byt ograniczony do czasu positku. U pacjentow wykazano rowniez, ze positek
o wysokiej zawartosci tluszczu zwigksza (3-krotnie) biodostgpnos¢ kannabidiolu. Zwigkszenie to byto
umiarkowane, gdy stan przyjgcia positku nie byt w petni znany, tj. 2,2-krotne zwigkszenie wzgledne;j
biodostepnosci.

Aby zminimalizowa¢ zmienng biodost¢pnos¢ kannabidiolu u danego pacjenta, podawanie
kannabidiolu powinno by¢ znormalizowane pod wzglgdem przyjmowania pokarmu, w tym diety
ketogennej (o duzej zawartosci thuszczu), tj. produkt leczniczy Epidyolex nalezy przyjmowac
konsekwentnie, albo z positkami, albo bez positkow. W przypadku przyjmowania leku z pokarmem
nalezy, jesli to mozliwe, rozwazy¢ przestrzeganie podobnego sktadu pokarmu

Dystrybucja

W badaniu in vitro >94% kannabidiolu i jego metabolity I fazy wigzaty si¢ z biatkami osocza z
wigzaniami preferencyjnymi z albuming surowicy ludzkiej.

Pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym byta duza u zdrowych ochotnikow; wynosita od
20 963 1 do 42 849 11 byla wicksza niz catkowita zawarto$¢ wody w organizmie, co wskazuje na duza

dystrybucje kannabidiolu.

Metabolizm 1 eliminacja

Okres pottrwania kannabidiolu w osoczu wynosit 56—61 godzin po podawaniu dawki dwa razy na
dobe przez 7 dni u zdrowych ochotnikow.

Metabolizm

Kannabidiol jest w wigkszosci metabolizowany w watrobie za pos$rednictwem enzymow CYP450 i
enzymow UGT. Gtowne izoformy CYP450 odpowiedzialne za metabolizm I fazy kannabidiolu to
CYP2C19 i CYP3A4. Izoformy UGT odpowiedzialne za koniugacj¢ Il fazy kannabidiolu to UGT1A7,
UGT1A9 i UGT2B7.

Badania zdrowych uczestnikow wykazaty, Ze nie ma wigkszych r6znic w narazeniu na kannabidiol w
0soczu u 0sob o umiarkowanym i ultraszybkim metabolizmie z udziatem CYP2C19 w poréwnaniu do

0s0b o intensywnym metabolizmie.
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Metabolity I fazy zidentyfikowane w standardowych badaniach in vitro to 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD
1 6-OH-CBD (nieistotny krazacy metabolit).

Po podaniu wielokrotnym kannabidiolu stwierdzono na podstawie wartosci AUC, ze metabolit
7-OH-CBD (czynny w modelu napadéw w badaniu przedklinicznym) krazy w ludzkim osoczu w
mniejszych stezeniach niz lek macierzysty kannabidiol (~ 40% narazenia CBD).

Eliminacja

Klirens osoczowy kannabidiolu po podaniu pojedynczej dawki 1500 mg kannabidiolu wynosi okoto
1111 l/godzing. Kannabidiol jest gtdwnie usuwany na drodze metabolicznej za posrednictwem
metabolizmu w watrobie i jelitach i jest wydalany z katem, a klirens nerkowy leku macierzystego
stanowi nieistotny szlak.

Kannabidiol nie wykazuje interakcji z gldwnymi nerkowymi i watrobowymi transporterami w sposob,
ktory mogltby powodowac istotne interakcje z innymi lekami.

Liniowo$¢

W zakresie terapeutycznych dawek (10-25 mg/kg mc./dobg) warto$ci Cmax1 AUC kannabidiolu sa
zblizone do proporcjonalnych do dawki. Po podaniu pojedynczej dawki narazenie w zakresie
750-6000 mg wzrasta w sposob mniej proporcjonalny do dawki, sugerujac, ze wchlanianie
kannabidiolu moze ulega¢ wysyceniu. Wielokrotne podawanie dawki u pacjentow z TSC wykazato
roOwniez, ze wchianianie ulega wysyceniu w dawkach powyzej 25 mg/kg mc./dobe.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Wplyw wieku, masy ciata, plci i rasy
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, Ze nie bylo klinicznie istotnego wptywu wieku, masy
ciata, plci ani rasy na narazenie na kannabidiol.

Pacjenci w podeszltym wieku
Nie prowadzono badan farmakokinetyki kannabidiolu u uczestnikoéw w wieku powyzej 74 lat.

Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan farmakokinetyki kannabidiolu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 2 lat.

Podczas badan klinicznych i programu rozszerzonego dostepu niewielka liczba pacjentow w
wieku <2 lat z padaczka oporna na leczenie (w tym TSC, LGS i DS) otrzymywata kannabidiol.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie obserwowano wplywu kannabidiolu na warto$§¢ Cmax ani AUC po podaniu pojedynczej dawki
200 mg kannabidiolu uczestnikom z tagodnym (klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min),
umiarkowanym (klirens kreatyniny od 30 do <50 ml/min) lub ci¢zkim, (klirens kreatyniny

<30 ml/min) zaburzeniem czynnos$ci nerek w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowa czynno$cig
nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min). W badaniu nie uczestniczyli pacjenci ze schytkowa
niewydolno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie obserwowano wplywu na narazenie na kannabidiol lub jego metabolity po podaniu pojedynczej
200 mg dawki kannabidiolu u uczestnikéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.

U badanych z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby stwierdzono wigksze
stezenia kannabidiolu w osoczu (okoto 2,5-5,2-krotnie wieksza wartos¢ AUC w porownaniu do
zdrowych uczestnikow z prawidlowa czynno$cia watroby). Epidyolex nalezy stosowac ostroznie u
pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zaleca si¢ stosowanie
mniejszej dawki poczatkowej u pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci
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watroby. Nalezy przeprowadzi¢ dobieranie dawki zgodnie ze szczegétowymi informacjami podanymi
w punkcie 4.2.

Zaleznosci farmakokinetyczne-farmakodynamiczne

LGS

U pacjentéw z LGS modelowanie farmakokinetyki-farmakodynamiki populacji (PK/PD) wykazato
obecnos¢ zwigzku pomigdzy narazeniem a skuteczno$cia w zakresie prawdopodobienstwa
osiagnigcia > 50% zmniejszenia czgstosci napadow padaczkowych w zakresie badanej dawki produktu
leczniczego Epidyolex (0 [placebo], 10 i 20 mg/kg mc./dobe). Wystepowata istotna pozytywna
korelacja pomigdzy pochodng wartoscig AUC kannabidiolu a prawdopodobienstwem

uzyskania > 50% odpowiedzi. Analiza odsetka pacjentow z odpowiedzig rowniez wykazata korelacje¢
w zakresie narazenia—odpowiedzi w przypadku czynnego metabolitu kannabidiolu (7-OH-CBD).
Analiza PK/PD wykazata rowniez, ze uktadowe narazenia na kannabidiol korelowaty z niektorymi
dziataniami niepozadanymi, mianowicie zwigkszeniem aktywnosci AIAT, AspAT, biegunka,
zmeczeniem, zwigkszeniem aktywnosci GGT, utratg taknienia, wysypka i sennoscig (patrz punkt 4.8).
Klobazam (oddzielna analiza) byt istotng wspotzmienng, ktéra spowodowata prawdopodobienstwo
zwigkszenia aktywnosci GGT, zmniejszenia taknienia i zwigkszenia senno$ci.

TSC

U pacjentéw z TSC nie wystepuje zaleznos¢ migdzy narazeniem na produkt leczniczy a odpowiedzia,
na podstawie punktow koncowych skutecznosci, poniewaz oceniane dawki znajdowaty si¢ na szczycie
zaleznosci dawka-odpowiedz. Niemniej okre§lono zalezno$¢ migdzy narazeniem a odpowiedzia dla
metabolitu 7-OH-CBD w odniesieniu do podwyzszonej aktywnosci AspAT. Nie zidentyfikowano
innych relacji migdzy parametrami PK/PD i punktami koncowymi bezpieczenstwa stosowania dla
CBD ani jego metabolitow.

Badania interakcji produktow leczniczych

Ocena in vitro interakcji produktu leczniczego

Kannabidiol jest substratem dla CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 i UGT2B7.

Dane z badan in vitro sugeruja, ze kannabidiol w klinicznie istotnych st¢zeniach jest inhibitorem
aktywnosci metabolicznej CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 i UGT2B7.
W badaniu in vitro w klinicznie istotnych stezeniach metabolit 7-karboksy-kannabidiol
(7-COOH-CBD) jest inhibitorem aktywno$ci metabolicznej, w ktorej posrednicza UGT1A1, UGT1A4
1 UGT1A6- (patrz rowniez punkt 4.5).

Kannabidiol indukuje ekspresje in vitro mRNA CYP1A2 i CYP2B6 w klinicznie istotnych stezeniach.
Badanie in vivo z uzyciem kofeiny wykazato, ze kannabidiol nie indukowat aktywno$ci metabolicznej
CYP1A2 w warunkach in vivo.

Kannabidiol i metabolit 7-OH-CBD nie powodujg interakcji z gtdwnymi transporterami wychwytu
nerkowego 1 watrobowego i dlatego malo prawdopodobne jest wystapienie interakcji z innymi lekami:
OATI, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1i OATP1B3. Kannabidiol nie jest
substratem ani inhibitorem transporteréw wychwytu mézgowego OATP1A2 1 OATP2B1. In vitro
kannabidiol i 7-OH-CBD nie sg substratami ani inhibitorami dla transporterow wyplywu P-gp/MDR1,
BCRP lub BSEP. Chociaz dane z badania in vivo z uzyciem ewerolimusu wskazuja, ze kannabidiol
moze wplywac na przebiegajacy za posrednictwem P-gp wyptyw substratu P-gp w jelitach (patrz
punkt 4.5), to jednak na podstawie badania in vivo midazolamu stwierdzono, ze kannabidiol nie
hamowat ani nie indukowat aktywnosci metabolicznej CYP3A4. Metabolit 7-COOH-CBD jest
substratem P-gp/MDR1 i moze hamowa¢ aktywno$¢ metaboliczng BCRP, OATP1B3 i OAT3.
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Ocena in vivo interakcji produktu leczniczego

Badania interakcji z LPP

Potencjalne interakcje pomigdzy kannabidiolem (750 mg dwa razy na dobe¢ u zdrowych ochotnikow i
20 mg/kg mc./dobg u pacjentow) a innymi LPP analizowano w badaniach interakcji lekow u zdrowych
ochotnikéw 1 u pacjentow oraz w analizie farmakokinetyki populacji stezen leku w osoczu z badan
leczenia pacjentéw z LGS prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.

Stosowanie kannabidiolu z klobazamem powodowato zwigkszenie narazenia na czynny metabolit
N-dezmetyloklobazam, nie wptywajac na stezenia klobazamu. Chociaz stosowanie klobazamu nie
wplywalo znaczaco na narazenie na kannabidiol, stezenia czynnego metabolitu (7-OH-CBD) byty
podwyzszone w takim skojarzonym leczeniu. Dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki

produktu leczniczego Epidyolex lub klobazamu.

Jednoczesne podawanie kannabidiolu z ewerolimusem prowadzito do zwigkszenia narazenia na
ewerolimus. Dlatego w przypadku jednoczesnego podawania ewerolimusu i kannabidiolu moze by¢
wymagane dostosowanie dawki i monitorowanie terapeutycznego stezenia ewerolimusu.

Interakcje in vivo z klobazamem, ewerolimusem i innymi jednocze$nie podawanymi lekami
przeciwpadaczkowymi podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7: Interakcje kannabidiolu ze stosowanymi w sko

arzeniu lekami przeciwpadaczkowymi

LPP stosowany | Wplyw LPP na kannabidiol Wplyw kannabidiolu na LPP
w skojarzeniu
Klobazam Bez wptywu na stezenia kannabidiolu. | Bez wplywu na st¢zenia klobazamu.
Interakcja powodujaca zwigkszenie Interakcja powodujaca okoto 3-krotne
narazenia na czynny metabolit zwickszenie narazenia na metabolit
7-OH-CBD w badaniach z udziatem N-dezmetyloklobazam. °
zdrowych ochotnikow. *
Walproinian Bez wptywu na CBD lub jego Bez wptywu po narazeniu na kwas
metabolity. walproinowy lub narazeniu na
teoretyczny hepatotoksyczny metabolit
kwas 2-propylo-4-pentenowy
(4-ene-VPA).
Styrypentol Bez wptywu na stezenia kannabidiolu. | Interakcja powodujaca zwickszenie o
Interakcja powodujaca zmniejszenie (0 | okoto 28% warto$ci Crax 1 zZWigkszenie
okoto 30%) warto$ci Cmax 1 AUC 0 55% warto$ci AUC w badaniu u
czynnego metabolitu 7-OH-CBD w zdrowych ochotnikow i zwigksza o
badaniu z udziatem zdrowych 17% warto$ci Cmax 0raz o0 30%
ochotnikdw i pacjentdw z padaczka. warto$ci AUC u pacjentow.
Ewerolimus Nie oceniano wptywu podawania Jednoczesne podawanie kannabidiolu
ewerolimusu na kannabidiol. (12,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg) z
ewerolimusem (5 mg) prowadzito do
okoto 2,5-krotnego zwigkszenia
narazenia na ewerolimus zarOwno w
przypadku wartosci Cmax, jak 1 wartos$ci
AUC w badaniach z udziatem
zdrowych ochotnikow.

*$rednie zwigkszenie o 47% wartosci AUC 1 0 73% warto$ci Crax
®na podstawie warto$ci Cinax i AUC

5.3

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢ i rakotworczosé

W badaniu rakotwoérczosci u myszy doustne podawanie produktu leczniczego Epidyolex (0 [woda], 0
[nosnik], 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobg) przez 2 lata zwickszato czgstos¢ wystepowania tagodnych
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gruczolakow watrobowokomorkowych u samcoéw myszy we wszystkich badanych wielkosciach dawki
oraz u samic myszy w grupie otrzymujacej najwigksza badang dawke. Po podaniu najwickszej
ocenianej dawki narazenie w osoczu (AUC) u myszy bylo okoto 7 razy wigksze niz przewidywane
narazenie u ludzi po podaniu dawki 25 mg/kg mc./dobg.

Nie przeprowadzono badania mozliwego dziatania rakotworczego kannabidiolu u szczurow.

Badania genotoksycznosci nie wykazaly potencjalnego dziatania mutagennego ani klastogennego.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie obserwowano dziatan niepozadanych wptywajacych na ptodnos¢ Iub reprodukcje u samic i
samcOw szczurdéw po zastosowaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobe (okoto 34 razy wigkszych niz
maksymalna zalecana dawka dla ludzi (maximum recommended human dose, MRHD) wynoszacych
25 mg/kg mc./dobg).

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego (ang. embryo-foetal development, EFD)
przeprowadzonym na krolikach oceniano dawki 50, 80, 125 mg/kg mc./dobg. Poziom dawki

125 mg/kg mc./dobe powodowat zmniejszenie masy ciata ptodu i zwigkszenie wad strukturalnych
ptodu zwigzanych z toksycznoscia u matki. Narazenie na kannabidiol w osoczu matki w stezeniu
niewywotujacym obserwowalnych niepozadanych skutkéw (no observed-adverse-effect-level,
NOAEL) toksycznosci na rozwoj zarodkowo-ptodowy u krolikow byto mniejsze niz u ludzi po dawce
25 mg/kg mc./dobe.

W badaniu EFD prowadzonym na szczurach oceniano dawki 75, 150 lub 250 mg/kg mc./dobg).
Obserwowano $miertelnos$¢ zarodkowo-ptodowa po podaniu duzych dawek i brak wptywu
zwigzanego z podawanym lekiem na poimplantacyjng utrat¢ ptodéw po podaniu matych lub §rednich
dawek. Wartos¢ NOAEL byta zwiazana z narazeniem w osoczu matki (AUC) okoto 9 razy wigkszym
niz przewidywane narazenie u ludzi po dawce 25 mg/kg mc./dobe.

Badanie rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzono na szczurach dla dawek 75, 150 lub
250 mg/ kg mc./dobe. Obserwowano mniejszy wzrost, opoznienie dojrzewania plciowego, zmiany w
zachowaniu (zmniejszona aktywnos$¢) oraz niekorzystny wplyw na rozwdj meskiego uktadu
rozrodczego (male jadra u dorostego potomstwa) i plodno$¢ u potomstwa po podawaniu matkom
dawek > 150 mg/kg mc./dobg. Dawka NOAEL byta zwigzana z narazeniem na kannabidiol w osoczu
matek w przyblizeniu 5 razy wiekszym niz u ludzi po podaniu dawki 25 mg/kg mc./dobe.

Objawy toksycznosci u mtodych osobnikow

Podawanie kannabidiolu mtodym szczurom przez 10 tygodni (podskorne dawki 0 lub 15 mg/kg mc. w
dniach po urodzeniu [ang. postnatal days, PND] 4-6, a nastgpnie doustne podawanie dawki 0, 100,
150 lub 250 mg/kg mc. w PND 7-77) powodowato zwigkszenie masy ciata, op6znione dojrzewanie
plciowe samcow, wplyw na rozwdj neurobehawioralny, zwigkszong gestos¢ mineralng kosci i
wakuolizacje hepatocytow. Nie ustalono dawki niepowodujacej dziatan. Najmniejsza dawka
wywotlujaca toksycznos¢ rozwojowa u mtodych szczuréw (15 mg/kg mc. podskornie/100 mg/kg mec.
doustnie) byta zwigzana z narazeniem na kannabidiol (AUC) okoto 8 razy wigkszym niz u ludzi po
podaniu dawki 25 mg/kg mc./dobg.

W innym badaniu kannabidiol podawano mlodym szczurom w PND 4-21 (we wstrzyknigciu

podskomym) i w PND 22-50 (we wstrzyknigciu dozylnym). Dawk¢ NOAEL wynoszaca 15 mg/kg
mc./dobe ustalono przy narazeniu 5-8 razy wigkszym niz u ludzi.

Naduzywanie

Badania na zwierz¢tach dotyczace naduzywania leku wykazujg, ze kannabidiol nie powoduje reakcji
behawioralnych podobnych do reakcji powodowanych przez kannabidoidy, w tym uogdlnienia do
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delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC) w badaniu rozr6znienia leku. Ponadto kannabidiol nie wywotuje
u zwierzat samodzielnego dawkowania, co sugeruje brak efektu nagrody.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olej sezamowy rafinowany

Etanol bezwodny

Sukraloza (E955)

Aromat truskawkowy (w tym alkohol benzylowy)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Zuzy¢ w ciagu 12 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta bursztynowego (typu IlI) z zakretka (polipropylen) zabezpieczajaca przed dostgpem
dzieci i plomba.

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan produktu leczniczego Epidyolex 100 mg/ml roztwor
doustny:

100 ml (1 x butelka 100 ml) oraz 2 x skalibrowana strzykawka doustna o pojemnosci 5 ml
1 2 x skalibrowana strzykawka doustna o pojemnosci 1 ml (tlok z HDPE i cylinder z polipropylenu)
oraz dwoma lacznikami butelki (LDPE).

300 ml (3 x butelka 100 ml) oraz 2 x skalibrowana strzykawka doustna o pojemnosci 5 ml
i 2 x skalibrowana strzykawka doustna o pojemnosci 1 ml (ttok z HDPE i cylinder z polipropylenu)
oraz trzema tgcznikami butelki (LDPE).

Strzykawki o pojemnosci 5 ml majg podziatke co 0,1 ml, a strzykawki o pojemnosci 1 ml maja
podziatke co 0,05 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Mozna stosowac¢ wykonane z silikonu zgtebniki nosowo-zotadkowe, o dtugosci powyzej 50 cm do
maksymalnie 125 cm oraz o $rednicy powyzej 5 FR do maksymalnie 12 FR. Nalezy unikaé
stosowania silikonowych zgtebnikéw nosowo-zotadkowych o dtugosci 50 cm lub krotszej i o $rednicy
5 FR lub mniejszej. Mozna stosowa¢ wykonane z silikonu rurki zotgdkowe o dlugosci od 0,8 do 4 cm
i $rednicy od 12 FR do 24 FR. Nie nalezy uzywac¢ rurek wykonanych z polichlorku winylu

ani poliuretanu.
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Po podaniu nalezy przeptuka¢ rurke do karmienia dojelitowego co najmniej raz wodg o temperaturze
pokojowej. W przypadku podawania wigcej niz jednego produktu leczniczego nalezy przeptukac rurke
po podaniu kazdego z nich. Zaleca sig¢, aby objetos¢ wody uzytej do przeptukiwania byta okoto 5 razy
wigksza od objetosci rurki (przy minimalnej objgtosci 3 ml w przypadku najkrotszych/najwezszych
rurek i maksymalnej objetosci 20 ml w przypadku najdtuzszych/najwickszych rurek). W przypadku
pacjentdw z ograniczeniami dotyczacymi przyjmowania ptyndw moze by¢ konieczna zmiana objgtosci
wody uzytej do plukania.

Rurki dojelitowe z polaczeniami ENFit® wymagaja uzycia strzykawek i tacznikow do butelek
zgodnych z ENFit. Aby zwickszy¢ doktadnos¢ dawkowania w przypadku dawek < 1 ml nalezy
stosowac strzykawki o pojemnosci 1 ml.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/19/1389/001

EU/1/19/1389/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrze$nia 2019

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lipca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow, https://www.ema.europa.eu.

28


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

ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports
(PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdéw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Roztwor doustny — pudelko zawierajace 100 ml (1 x butelka 100 ml) roztworu doustnego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epidyolex 100 mg/ml roztwor doustny
kannabidiol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu doustnego, zawiera 100 mg kannabidiolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rafinowany olej sezamowy, etanol i aromat truskawkowy (w tym alkohol benzylowy).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

Jedna butelka 100 ml

Dwie strzykawki doustne o pojemnosci 1 ml z tgcznikiem butelki
Dwie strzykawki doustne o pojemnosci 5 ml z tacznikiem butelki

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Usuna¢ po uptywie 12 tygodni od pierwszego otwarcia.
Data pierwszego otwarcia:

/ /
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/19/1389/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

epidyolex

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Roztwor doustny — pudelko zawierajace 300 ml (3 x butelka 100 ml) roztworu doustnego

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epidyolex 100 mg/ml roztwor doustny
kannabidiol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu doustnego, zawiera 100 mg kannabidiolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rafinowany olej sezamowy, etanol i aromat truskawkowy (w tym alkohol benzylowy).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

3 x butelka 100 ml

Dwie strzykawki doustne o pojemnosci 1 ml z tagcznikiem butelki

Dwie strzykawki doustne o pojemnosci 5 ml z dwoma tgcznikami butelki

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Usuna¢ po uptywie 12 tygodni od pierwszego otwarcia.
Data pierwszego otwarcia:

/ /
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/19/1389/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

epidyolex

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epidyolex 100 mg/ml roztwor doustny
kannabidiol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml roztworu doustnego, zawiera 100 mg kannabidiolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera olej sezamowy rafinowany, etanol i aromat truskawkowy (w tym alkohol benzylowy).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 ml

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Usuna¢ po uptywie 12 tygodni od pierwszego otwarcia.

Data pierwszego otwarcia:
/ /

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/19/1389/001 (opakowanie 1 x butelka 100 ml)
EU/1/19/1389/002 (opakowanie 3 x butelka 100 ml)

13.

NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Epidyolex 100 mg/ml roztwor doustny
kannabidiol

Nalezy uwaznie zapoznac sie z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Epidyolex i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epidyolex
Jak stosowac¢ lek Epidyolex

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Epidyolex

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest lek Epidyolex i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Epidyolex zawiera kannabidiol, substancje, ktora moze by¢ stosowana w leczeniu padaczki, stanu
w ktoérym u pacjenta powtarzajg si¢ napady lub drgawki.

Lek Epidyolex jest stosowany w potaczeniu z klobazamem lub z klobazamem i innymi lekami
przeciwpadaczkowymi w leczeniu napadéw padaczkowych, ktére wystepuja w zwiazku z dwoma
rzadkimi chorobami: zespotem Dravet i zespotem Lennoxa-Gastauta. Lek moze by¢ stosowany u oséb
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 2 lat.

Lek Epidyolex jest rowniez stosowany w polaczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi w
leczeniu napadoéw padaczkowych, ktore wystepuja w chorobie genetycznej zwanej zespotem
stwardnienia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC). Lek moze by¢ stosowany u 0s6b
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 2 lat.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epidyolex

Kiedy nie przyjmowac leku Epidyolex

. jesli pacjent ma uczulenie na kannabidiol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli lekarz stwierdzi u pacjenta okreslone nieprawidtowe wyniki prob watrobowych w

badaniach krwi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Epidyolex lub podczas leczenia nalezy omowié to z lekarzem

lub farmaceuta, jesli:

- U pacjenta wystepuja lub wystgpowaly choroby watroby, gdyz lekarz moze wowczas
zdecydowa¢ o zmianie dawki leku Epidyolex lub uzna¢, ze lek Epidyolex nie jest odpowiedni
dla pacjenta.
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Lekarz moze wykona¢ badania krwi, aby sprawdzi¢ czynno$¢ watroby przed rozpoczeciem
stosowania tego leku i podczas leczenia, poniewaz lek Epidyolex moze powodowaé problemy z
watroba. Jesli watroba pacjenta nie pracuje prawidtowo, konieczne moze by¢ przerwanie
leczenia.

- Pacjent zauwazy u siebie nietypowe zmiany nastroju lub zachowania lub jesli pojawig si¢ mysli
o samookaleczeniu lub popemieniu samobdjstwa. Nalezy niezwlocznie skontaktowaé si¢ z
lekarzem lub uda¢ si¢ do szpitala (patrz punkt 4).

- Lek Epidyolex moze powodowa¢ senno$¢. Nie wolno prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwac
maszyn, ani bra¢ udziatu w czynnos$ciach, ktére wymagajg zachowania czujnosci i doktadne;j
kontroli (np. jazda na rowerze), dopoki pacjent nie bedzie wiedzial, w jaki sposob lek Epidyolex
na niego wplywa.

- Pacjent nagle przerwie przyjmowanie leku Epidyolex (patrz punkt 3).

- Czgsto$¢ napaddw ulegnie zwigkszeniu lub jesli u pacjenta wystapi cigzki napad padaczkowy
podczas przyjmowania leku Epidyolex. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem lub
udac¢ sie do szpitala.

- U pacjenta wystepuje utrata masy ciala lub pacjent nie moze przybra¢ na wadze. Lekarz begdzie
monitorowa¢ mase ciata pacjenta i oceni, czy leczenie lekiem Epidyolex powinno by¢
kontynuowane.

Dzieci i mlodziez
Podawanie leku Epidyolex nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Lek Epidyolex a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowaé. Przyjmowanie leku Epidyolex z

niektorymi lekami moze wywota¢ dziatania niepozadane, wptywac na dziatanie innych lekéw lub na

dziatanie leku Epidyolex. Nie wolno rozpoczyna¢ ani przerywac stosowania innych lekéw bez

wezesniejszego uzgodnienia z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z ponizszych lekow, poniewaz moze

by¢ konieczne dostosowanie dawki leku:

- inne leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina, klobazam, lamotrygina, lorazepam,
fenytoina, styrypentol i walproinian, ktére sg stosowane w leczeniu napadow drgawek

- inne leki stosowane w leczeniu TSC, w tym ewerolimus lub takrolimus

- leki stosowane w leczeniu refluksu (pieczenie w przetyku lub zwracanie kwasow zotadkowych),
takie jak omeprazol

- mitotan (lek stosowany w leczeniu nowotwordéw nadnerczy)

- morfina lub diflunizal (leki stosowane w tagodzeniu bolu)

- efawirenz (lek stosowany w leczeniu zakazen HIV/AIDS)

- teofilina (lek stosowanych w leczeniu astmy)

- kofeina (lek przeznaczony dla niemowlat utatwiajacy oddychanie)

- propofol ($rodek znieczulajacy stosowany u oséb poddawanych zabiegom chirurgicznym)

- symwastatyna, fenofibrat, gemfibrozyl (leki stosowane w celu obnizenia poziomu
cholesterolu/lipidow)

- enzalutamid (lek stosowany w leczeniu raka gruczotu krokowego)

- bupropion (lek wspomagajacy rzucenie palenia lub leczenie otytosci)

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (lek ro§linny stosowany w leczeniu tagodnego Ieku)

- leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, takie jak ryfampicyna, klarytromycyna i
erytromycyna.

Stosowanie leku Epidyolex z pokarmem

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ wedtug zalecen lekarza i przyjmowac konsekwentnie z lub bez
pokarmu, (dotyczy tez pokarmow o duzej zawarto$ci thuszczu, np. dieta ketogenna). Jesli pacjent
przyjmuje lek Epidyolex z pokarmem, nalezy w miar¢ mozliwos$ci przyjmowac lek z podobnym typem
positku (np. o podobnej zawartosci thuszczu). (Patrz punkt 3 ,,Jak stosowa¢ lek Epidyolex”).
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Pacjentka nie powinna
przyjmowac leku Epidyolex w okresie cigzy, dopoki lekarz nie zdecyduje, ze korzysci wynikajace ze
stosowania tego leku przewyzszaja ryzyko.

Lek Epidyolex moze przenika¢ do mleka, dlatego nie nalezy karmic piersia podczas stosowania leku
Epidyolex.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub
podejmowania czynnosci, takich jak jazda na rowerze lub inne sporty, poniewaz po przyjeciu tego
leku pacjent moze odczuwac sennos¢.

Nie wolno prowadzi¢ pojazdow, obslugiwa¢ maszyn ani bra¢ udzialu w czynno$ciach wymagajacych
zachowania czujnos$ci i doktadnej kontroli, dopoki pacjent nie bedzie wiedzial, ze lek nie wptywa na
zdolnos$¢ wykonywania takich czynnosci.

Zawiera rafinowany olej sezamowy, alkohol (etanol), aromat truskawkowy (w tym alkohol
benzylowy).

Lek Epidyolex zawiera rafinowany olej sezamowy, ktory rzadko moze powodowac ciezkie reakcje
uczuleniowe.

Kazdy ml leku Epidyolex zawiera 79 mg etanolu, co odpowiada 10% v/v bezwodnego etanolu, tj. do
691,3 mg etanolu na maksymalng pojedyncza dawke leku Epidyolex (12,5 mg/kg mc.) w przypadku
osoby dorostej o masie ciata 70 kg (9,9 mg etanolu/kg mc.). W przypadku dorostego pacjenta o masie
ciata 70 kg jest to rownowazne 17 ml piwa lub 7 ml wina na dawke. Mala ilo$¢ alkoholu w tym leku
nie bedzie powodowatla zauwazalnych skutkow.

Ten lek zawiera 0,0003 mg/ml alkoholu benzylowego, co odpowiada 0,0026 mg na maksymalna
dawke leku Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg mc. na dawke w przypadku osoby dorostej o masie
ciata 70 kg).

Alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje uczuleniowe.

Nie podawa¢ malym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, chyba ze zaleci to
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w ciagzy lub karmiace piersiag powinny zwroci¢ si¢ po porade do lekarza lub farmaceuty, gdyz
duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze nagromadzi¢ si¢ w ich organizmie i powodowa¢ dziatania
niepozadane (tzw. kwasic¢ metaboliczng).

Pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni zwrdci¢ si¢ po porade do lekarza lub farmaceuty,
gdyz duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze nagromadzi¢ si¢ w ich organizmie i powodowac
dziatania niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).

3. Jak stosowac lek Epidyolex

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Epidyolex jest roztworem doustnym (ptyn do potykania/przyjmowania doustnie). Lekarz i
farmaceuta powiedza pacjentowi ile (liczba ml) leku Epidyolex nalezy przyjmowac¢ kazdego dnia, ile
razy dziennie i ktorg strzykawke stosowa¢ dla podania dawki (strzykawka o pojemnosci 1 ml lub

5 ml).

Lekarz wyliczy dawke odpowiednio do masy ciala pacjenta. Pacjent moze rozpoczaé leczenie od
matej dawki, ktorg lekarz bedzie stopniowo zwigkszaé wraz z uptywem czasu. Nalezy powiedzie¢
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lekarzowi, jesli pacjent ma watpliwosci co do stosowanej dawki lub uwaza, ze dawka leku powinna
by¢ zmieniona.

Przyjmowanie leku Epidyolex z jedzeniem moze zwigkszy¢ ilo$¢ leku wchtanianego przez organizm.
Pacjent powinien stara¢ si¢ w miar¢ mozliwosci konsekwentnie przyjmowac lek Epidyolex z lub bez
pokarmu i zgodnie ze swoim codziennym planem dnia, aby uzyskac takie same dziatanie leku za
kazdym razem. Jesli pacjent przyjmuje lek Epidyolex z pokarmem, nalezy w miar¢ mozliwo$ci
przyjmowac lek z podobnym typem positku (np. o podobnej zawartosci thuszczu).

W razie potrzeby lek Epidyolex mozna przyjmowac przez zglebnik nosowo-zotagdkowy lub sonde
gastrostomijng. Lekarz poinformuje pacjenta, w jaki sposob to zrobi¢. W razie watpliwosci nalezy

zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma problemy z watroba, poniewaz moze to wymagac
zmniejszenia dawki przez lekarza.

Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywac stosowania tego leku, dopdki nie zaleci tego lekarz.

Instrukcije dotyczace doustnego stosowania leku Epidyolex

Opakowanie 1 butelki zawiera nastgpujace elementy

. butelka z roztworem doustnym leku Epidyolex
. plastikowa torebka zawierajaca dwie strzykawki doustne o pojemnosci 1 ml i tacznik do butelki
J plastikowa torebka zawierajaca dwie strzykawki doustne o pojemnosci 5 ml i tacznik do butelki

Opakowanie 3 butelek zawiera nastgpujace elementy

. 3 butelki z roztworem doustnym leku Epidyolex

J plastikowa torebka zawierajaca dwie strzykawki doustne o pojemnosci 1 ml i tacznik do butelki

J plastikowa torebka zawierajaca dwie strzykawki doustne o pojemnosci 5 ml i 2 taczniki do
butelki

W opakowaniu znajduje si¢ zapasowa strzykawka kazdego rozmiaru, w razie gdyby ktoras z
podstawowego sktadu zostata uszkodzona lub zgubiona. W przypadku opakowania 3 butelek
wymagane sa wszystkie trzy taczniki z obu opakowan strzykawek.
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2 strzykawki o
pojemnosci 5 ml i
tgcznik do butelki
w plastikowej
torebce

Ulotka

2 strzykawki o
pojemnosci 1 ml i
tgcznik do butelki w Butelka
plastikowej torebce

Powyzszy rysunek jest przedstawiony wylacznie do celow ilustracyjnych.
1.  Otworzy¢ torebke zawierajaca odpowiednig strzykawke doustna, aby odmierzy¢ dawke.

e Jesli dawka pacjenta wynosi 1 ml (100 mg) lub mniej, nalezy uzy¢ mniejsza strzykawke o
pojemnosci 1 ml.

e Jesli dawka pacjenta jest wieksza niz 1 ml (100 mg), nalezy uzy¢ wigksza strzykawke o
pojemnosci 5 ml.

e Jesli dawka pacjenta jest wieksza niz S ml (500 mg), nalezy uzy¢ wigksza strzykawke o
pojemnosci 5 ml. W tym przypadku nalezy dokladnie zanotowac, ile razy napelniono
strzykawke (np. zaznaczajac odpowiednio kazdg dawke 5 ml), aby przyja¢ odpowiednia
dawke.

Wazne, aby uzy¢ prawidtowa strzykawke doustng do odmierzenia dawki. Lekarz lub farmaceuta
poinformuje pacjenta, ktorej strzykawki nalezy uzy¢, w zaleznosci od przepisanej dawki. Postepujac
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty, nalezy usung¢ z opakowania torebke zawierajaca
pozostale strzykawki i tacznik, chyba Ze lekarz lub farmaceuta zaleci zachowanie obu typow
strzykawek do czasu ustalenia ostatecznej dawki leku. JezZeli pacjentowi przepisano opakowanie

3 butelek, nalezy zachowac¢ wszystkie trzy taczniki.
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Strzykawka o pojemnosci 1 ml  Strzykawka o pojemnosci 5 ml

N ]
0.3: 2 _E e
047 2.55 t:
0.5 —— 1
0.6: 3_55 -7

Zdja¢ z butelki nakretke
zabezpieczajaca przed dostgpem
dzieci, dociskajac ja w dot i
roOwnoczesnie obracajac w lewo.

Weisna¢ mocno tacznik do szyjki
butelki i upewnic sig, ze jest
catkowicie wprowadzony.
Lacznik moze wypas¢ i
spowodowac zadtawienie, jesli
nie byt wciniety do konca.

Wilozy¢ koncowke wiasciwej
strzykawki doustnej catkowicie
do tacznika butelki, a gdy
znajdzie si¢ na miejscu, odwrocic
butelke do géry dnem.

ot

s
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Powoli odciggac tlok strzykawki,
aby pobra¢ do strzykawki
potrzebng objetos¢ (liczba ml)
roztworu. Zrownac koniec tloka z
wybranym znacznikiem zaleconej
objetosci, jak pokazano obok.

Jesli w strzykawce znajduje si¢
pecherzyk powietrza, wepchnaé
ptyn z powrotem do butelki,
trzymajac butelke do gory dnem,
1 powtorzy¢ krok 5, az do
usuniecia pecherzyka powietrza.

Odwroci¢ butelke dnem do dotu i
ostroznie wyjac strzykawke
doustng z facznika.

Umiesci¢ koncowke strzykawki
doustnej wewnatrz policzka i
delikatnie nacisng¢ tlok, aby
podac lek. Nie naciska¢ mocno
ttoka, ani nie kierowac leku do
tytu jamy ustnej lub gardta.

Jesli dawka jest wicksza niz 5 ml,
powtorzy¢ kroki od 4 do 7, aby
podac reszte dawki za pomoca

strzykawki doustnej o pojemnosci

5 ml

Zakreci¢ mocno nakretke
zabezpieczajaca przed dostgpem
dzieci na butelce, obracajac
nakretke w prawo — nie trzeba
wyjmowac tacznika z butelki,
poniewaz nakretka bedzie
pasowac.

Strzykawka 1 ml

¥
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9. Napehi¢ kubek cieptg woda z
mydlem i wyczysci¢ strzykawke
doustna, pobierajac wode i
usuwajac ja ze strzykawki za
pomocg tloka.

10. Wyjac ttok z cylindra strzykawki
1 przeptuka¢ obie czgsci pod
biezaca woda. Nie umieszczac
strzykawki doustnej w zmywarce.

Strzasna¢ wode z obu czgsci i - \

pozostawi¢ do wyschnigcia na o /".
powietrzu do nastgpnego uzycia. g = | \
Przed nastgpnym uzyciem g 28 / ll |
upewnic sig, ze strzykawka A S :
doustna jest catkowicie sucha,
gdyz w przeciwnym razie, jesli
woda dostanie si¢ do butelki,

moze spowodowac zmetnienie
roztworu.

Zmegtnienie roztworu w butelce ' e
nie wplywa to na skuteczno$¢

leku. Kontynuowac stosowanie

leku w normalny sposob.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Epidyolex

W razie przyjecia wickszej dawki leku Epidyolex niz zalecana, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceutg albo najblizszym oddziatem ratunkowym szpitala i zabra¢ ze sobg lek.
Objawy przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Epidyolex obejmujg biegunke i sennos¢.
Pominigecie przyjecia leku Epidyolex
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki leku. Zastosowaé
nastgpna dawke o zwyklej porze przyjmowania leku. W razie pomini¢cia wielu dawek, nalezy
porozmawia¢ z lekarzem o wlasciwej dawce, ktora nalezy przyjac.

Przerwanie przyjmowania leku Epidyolex

Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku Epidyolex bez wczesniejszego

omoéwienia tego z lekarzem. Nagle przerwanie tego leczenia moze spowodowac¢ nasilenie napadoéw
padaczkowych. Lekarz wyjasni, jak stopniowo odstawic¢ lek Epidyolex.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nastepujace dziatania niepozadane mogg by¢ bardzo ciezkie:
Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow):

- U pacjentdéw otrzymujacych lek Epidyolex obserwowano w badaniach krwi wysokie stezenia
enzymow watrobowych (zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz), co moze by¢ oznaka
uszkodzenia watroby.

Dzialania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych):

- U pacjentéw moga wystepowac mysli o samookaleczeniu lub popelnieniu samobdjstwa. Jesli
kiedykolwiek wystapia takie mysli, nalezy si¢ skontaktowac z lekarzem.

Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nizej wymienione dziatania niepozadane. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czgsciej niz u 1 na 10 leczonych
pacjentow):

- sennos¢

- biegunka

- zmniejszony apetyt
- goragczka

- wymioty

- uczucie zmeczenia.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czgsciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow):

- napady drgawek

- odczuwanie ztego nastroju (rozdraznienie, agresja)
- wysypka

- spadek energii

- kaszel

- zapalenie ptuc

- zmniejszenie masy ciala

- nudnosci

- zakazenie drog moczowych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ lek Epidyolex

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci widocznego na butelce. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Jesli w butelce pozostaly resztki roztworu po uptywie 12 tygodni od pierwszego otwarcia, nie nalezy
go uzywac.
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Brak szczegolnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Epidyolex

- Substancja czynng leku jest kannabidiol. Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 100 mg
kannabidiolu.

- Pozostate sktadniki to: olej sezamowy rafinowany, etanol bezwodny, sukraloza i aromat
truskawkowy (w tym alkohol benzylowy) (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Epidyolex i co zawiera opakowanie
Lek Epidyolex jest przejrzystym, bezbarwnym lub z6ttym roztworem doustnym. Lek jest dostepny w
butelce ze szkta bursztynowego z zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan leku Epidyolex:

100 ml (1 x butelka 100 ml) oraz 2 x skalibrowana strzykawka doustna o pojemnosci 5 ml
i 2 x strzykawka doustna o pojemnosci 1 ml oraz dwa taczniki butelki.

300 ml (3 x butelka 100 ml) oraz 2 x skalibrowana strzykawka doustna o pojemnosci 5 ml
i 2 x strzykawka doustna o pojemnosci 1 ml oraz trzy taczniki butelki.

Strzykawki o pojemnosci 5 ml maja podziatke co 0,1 ml, a strzykawki o pojemnosci 1 ml maja
podziatke co 0,05 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlandia

e-mail: medinfo-int(@jazzpharma.com

Wytworca

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

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Tél/Tel: +31 207176898 Tel: +353 1 968 1631
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Bbnarapus
Ten.: +353 1968 1631

Luxembourg/Luxemburg
Tel/Tel: +31 207176898

Ceska republika
Tel: +353 1 968 1631

Magyarorszag
Tel.: +353 1 968 1631

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

EA)LGoa
TnA: +353 1 968 1631

Osterreich
Tel: +353 1 968 1631

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

Polska
Tel.: +353 1 968 1631

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

Portugal
Tel: +351 308805626

Hrvatska
Tel: +353 1 968 1631

Romania
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1 968 1631

Slovenija
Tel: +353 1 968 1631

Island
Simi: +353 1 968 1631

Slovenska republika
Tel: +353 1 968 1631

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

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

Kvnpog
TnA: +353 1 968 1631

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +353 1 968 1631

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédia informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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