BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Epidyolex 100 mg/ml oral oplesning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml oral oplesning indeholder 100 mg cannabidiol.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom péa

En ml oplesning indeholder:
79 mg vandfrit ethanol

736 mg raffineret sesamolie
0,0003 mg benzylalkohol

Alle hjelpestoftfer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplesning

Klar, farveles til gul oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Epidyolex er indiceret til anvendelse som adjuverende behandling af anfald forbundet med
Lennox-Gastauts syndrom (LGS) eller Dravets syndrom (DS) sammen med clobazam hos patienter i
alderen 2 ér og aldre.

Epidyolex er indiceret til anvendelse som adjuverende behandling af anfald forbundet med tuberas
sclerose-kompleks (TSC) hos patienter i alderen 2 &r og derover.

4.2 Dosering og administration

Epidyolex skal initieres og overvages af l&eger med erfaring i behandling af epilepsi.

Dosering

Ved LGS og DS

Den anbefalede startdosis af cannabidiol er 2,5 mg/kg to gange dagligt (5 mg/kg/dag) i en uge. Efter
en uge skal dosen oges til en vedligeholdelsesdosis pa 5 mg/kg to gange dagligt (10 mg/kg/dag). P&
baggrund af den enkelte patients kliniske respons og tolerabilitet kan den enkelte dosis eges yderligere
hver uge i form af en stigning pa 2,5 mg/kg administreret to gange dagligt (5 mg/kg/dag) op til en
maksimal anbefalet dosis p& 10 mg/kg to gange dagligt (20 mg/kg/dag).

Enhver dosisegning pé over 10 mg/kg/dag op til den maksimalt anbefalede dosis pa 20 mg/kg/dag skal
foretages under hensyntagen til fordele og risici for den enkelte patient og under overholdelse af det
fulde monitoreringsskema (se pkt. 4.4).



Ved TSC

Den anbefalede startdosis af cannabidiol er 2,5 mg/kg to gange dagligt (5 mg/kg/dag) i en uge. Efter
en uge skal dosen gges til en dosis pa 5 mg/kg to gange dagligt (10 mg/kg/dag), og klinisk respons og
tolerabilitet skal vurderes. P& baggrund af den enkelte patients kliniske respons og tolerabilitet kan den
enkelte dosis @ges yderligere i form af en ugentlig stigning pa 2,5 mg/kg administreret to gange
dagligt (5 mg/kg/dag) op til en maksimal anbefalet dosis pa 12,5 mg/kg to gange dagligt

(25 mg/kg/dag).

Enhver dosisegning pé over 10 mg/kg/dag op til den maksimale anbefalede dosis pa 25 mg/kg/dag
skal foretages under hensyntagen til fordele og risici for den enkelte patient og under overholdelse af
det fulde monitoreringsskema (se pkt. 4.4).

Dosisanbefalingerne for LGS, DS og TSC er opsummeret i tabellen nedenfor:

Tabel 1: Dosisanbefalinger

LGS og DS | TSC
Startdosis — ferste uge 2,5 mg/kg to gange dagligt (5 mg/kg/dag)
Anden uge Vedligeholdelsesdosis
5 mg/kg to gange dagligt 5 mg/kg to gange dagligt

(10 mg/kg/dag) (10 mg/kg/dag)
Yderligere titrering som relevant Ugentlige stigninger pa 2,5 mg/kg administreret to gange
(trinvis stigning) dagligt (5 mg/kg/dag)
Maksimal anbefalet dosis 10 mg/kg to gange dagligt 12,5 mg/kg to gange dagligt

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

I en @ske Epidyolex findes der:

- To 1 ml-sprejter med markeringer for hver 0,05 ml (en markering af 0,05 ml svarer til 5 mg
cannabidiol)

- To 5 ml-sprejter med markeringer for hver 0,1 ml (en markering af 0,1 ml svarer til 10 mg
cannabidiol)

Hvis den beregnede dosis er 100 mg (1 ml) eller derunder, skal den lille orale sprgjte med 1 ml bruges.
Hvis den beregnede dosis er over 100 mg (1 ml), skal den store orale sprejte med 5 ml bruges.

Den beregnede dosis skal afrundes til neermeste markering.

Dosisjustering af andre leegemidler, som bruges i kombination med cannabidiol

En leege med erfaring i behandling af patienter, som far samtidig behandling med antiepileptika,
skal evaluere behovet for dosisjusteringer af cannabidiol eller af det eller de samtidigt
administrerede leegemidler med henblik pa handtering af potentielle l&egemiddelinteraktioner (se
pkt. 4.4 0g 4.5).

Seponering

Hvis cannabidiol skal seponeres, skal dosis reduceres gradvist. I kliniske studier blev seponering af
cannabidiol opnéet ved at reducere dosis med ca. 10 % pr. dag i 10 dage. Der kan vaere behov for en
langsommere eller hurtigere nedtitrering som klinisk indiceret; dette er den ordinerende leges ansvar.

Oversprungne doser

Hvis en eller flere doser er blevet sprunget over, ma der ikke kompenseres for den glemte dosis.
Administrationen skal genoptages 1 henhold til det eksisterende behandlingsskema. Hvis doser er
blevet sprunget over i mere end 7 dage, skal der gentitreres til den terapeutiske dosis.



Searlige populationer

Aldre
Kliniske studier med cannabidiol til behandling af LGS, DS og TSC omfattede ikke et tilstraekkeligt
antal patienter over 55 ar til at fastlegge, hvorvidt de responderer anderledes end yngre patienter.

Generelt skal der udvises forsigtighed ved valg af dosis til en &ldre patient. Det anbefales normalt at
starte i den lave ende af doseringsomradet, hvilket stemmer overens med den sterre hyppighed af
nedsat lever-, nyre- eller hjertefunktion og af anden samtidig sygdom eller anden samtidig behandling
(se pkt. 4.4 under Hepatocelluler skade og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Cannabidiol kan administreres til patienter med let, moderat eller svert nedsat nyrefunktion uden
dosisjustering (se pkt. 5.2). Der er ingen erfaring med patienter med nyresygdom i slutstadiet. Det
vides ikke, om cannabidiol er dialyserbart.

Nedsat leverfunktion
Cannabidiol krever ikke dosisjustering hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A).

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med moderat (Child-Pugh B) eller svert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh C) (se pkt. 4.3 og 4.4). Det anbefales at anvende en lavere startdosis hos
patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion. Dosistitrering skal ske i henhold til tabellen
nedenfor.

Tabel 2: Dosisjustering hos patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion

Nedsat Startdosis Vedligehol- | Anden uge |Maksimal Maksimal
lever- Ved LGS, DS og |delsesdosis | Ved TSC anbefalet dosis anbefalet dosis
funktion |TSC Ved LGS og Ved LGS og DS | Ved TSC
DS

Moderat 1,25 mg/kg 2,5 mg/kg 5 mg/kg 6,25 mg/kg

to gange dagligt to gange dagligt to gange dagligt | to gange dagligt

(2,5 mg/kg/dag) (5 mg/kg/dag) (10 mg/kg/dag) | (12,5 mg/kg/dag)
Sveert 0,5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg 2,5 mg/kg

to gange dagligt to gange dagligt to gange dagligt | to gange dagligt

(1 mg/kg/dag) (2 mg/kg/dag) (4 mg/kg/dag)* (5 mg/kg/dag)*

*Det kan overvejes at give hgjere doser af cannabidiol til patienter med sveaert nedsat leverfunktion,
hvis de potentielle fordele opvejer risiciene.

Peediatrisk population

Med LGS og DS
Det er ikke relevant at anvende cannabidiol til bern under 6 maneder. Cannabidiols sikkerhed og
virkning hos bern i alderen 6 méneder til 2 &r er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Med TSC

Det er ikke relevant at anvende cannabidiol til bern under 1 maned. Cannabidiols sikkerhed og
virkning hos bern i alderen 1 méned til 2 ar er endnu ikke klarlagt. De foreliggende data for patienter i
alderen 1 til 2 ar er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende

dosering.

Administration

Oral anvendelse
Fadevarer kan gge cannabidiol-niveauerne, og derfor skal l&egemidlet indtages ensartet, enten med

eller uden mad, herunder ved ketogen diaet. Nar det indtages sammen med mad, skal det fortrinsvis ske
med samme fodevaresammensatning (se pkt. 5.2).




Oral administration anbefales. Dog kan nasogastriske og gastriske sonder vere acceptable
administrationsmetoder til enteral administration.

For yderligere oplysninger om anvendelse af ernaringssonder, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter med transaminaseforhgjelser pé over 3 gange den @vre granse for normal (ULN) og bilirubin
pa over 2 gange ULN (se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Hepatocellular skade

Cannabidiol kan medfere dosisrelaterede forhgjelser af levertransaminaser (alaninaminotransferase
[ALAT] og/eller aspartataminotransferase [ASAT]) (se pkt. 4.8). Forhgjelserne forekom typisk inden
for de forste to maneder efter pabegyndelse af behandlingen, men der blev observeret tilfaelde op til
18 maneder efter padbegyndelse af behandlingen, iser hos patienter, der samtidig tog valproat.

I kliniske studier forekom sterstedelen af ALAT-forhgjelser hos patienter, der samtidig tog valproat.
Samtidig anvendelse af clobazam egede ogsa forekomsten af transaminaseforhgjelser, men i mindre
grad end valproat. Dosisjustering eller seponering af valproat eller dosisjustering af clobazam ber
overvejes, hvis der forekommer transaminaseforhgjelser.

Transaminaseforhejelserne blev athjulpet med seponering af cannabidiol eller reduktion af cannabidiol
og/eller samtidigt administreret valproat i omkring to tredjedele af tilfeeldene. I omkring en tredjedel af
tilfeeldene forsvandt transaminaseforhgjelserne under fortsat behandling med cannabidiol og uden
dosisreduktion.

Patienter med transaminaseniveauer ved baseline over ULN havde hgjere forekomst af
transaminaseforhgjelser ved behandling med cannabidiol. Hos nogle patienter medferte en
synergistisk virkning af samtidig behandling med valproat efter forhgjede transaminaser ved baseline
en hgjere risiko for forhegjede transaminaser.

I et ikke-kontrolleret studie med patienter med en anden ikke-epilepsi-indikation oplevede 2 eldre
patienter forhgjelser af niveauerne af alkalisk fosfatase pa over 2 gange ULN i kombination med
transaminaseforhgjelser. Forhgjelserne forsvandt efter seponering af cannabidiol.

Monitorering

Generelt er transaminaseforhgjelser pa over 3 gange ULN ved tilstedevarelse af forhejet bilirubin
uden anden forklaring en vigtig preediktor for sver leverskade. Tidlig pavisning af forhejet
transaminase kan nedsette risikoen for et alvorligt udfald. Patienter med forhgjede
transaminaseniveauer ved baseline pa over 3 gange ULN, eller forhgjet bilirubin over 2 gange ULN,
skal evalueres inden pabegyndelse af behandling med cannabidiol.

Inden behandlingen med cannabidiol pdbegyndes, skal niveauerne af serumtransaminaser (ALAT og
ASAT) og total bilirubin fastleegges.

Rutinemcessig monitorering

Niveauerne af serumtransaminaser og total bilirubin skal fastlegges 1 méned, 3 méneder og

6 maneder efter pdbegyndelse af behandling med cannabidiol og med jevne mellemrum derefter som
klinisk indiceret.

Efter ®ndring af cannabidiol-dosis over 10 mg/kg/dag eller &ndringer i leegemidler (dosisendringer
eller tilfgjelser), som vides at pavirke leveren, skal dette monitoreringsskema genstartes.



Intensiveret monitorering

Patienter med péaviste forhejelser ved baseline af ALAT eller ASAT og patienter, som tager valproat,
skal have fastlagt deres niveauer af serumtransaminaser og total bilirubin 2 uger, 1 maned, 2 maneder,
3 maneder og 6 maneder efter pabegyndelse af behandling med cannabidiol og periodisk derefter eller
som klinisk indiceret. Efter endring af cannabidiol-dosis over 10 mg/kg/dag eller eendringer i
leegemidler (dosiseendringer eller tilfgjelser), som vides at pavirke leveren, skal dette
monitoreringsskema genstartes.

Hvis en patient udvikler kliniske tegn eller symptomer, der tyder p& hepatisk dysfunktion, skal
serumtransaminaser og total bilirubin méles med det samme og behandlingen med cannabidiol
afbrydes eller seponeres efter behov. Cannabidiol skal seponeres hos alle patienter med forhgjede
transaminaseniveauer over 3 gange ULN og forhgjede bilirubinniveauer over 2 gange ULN.
Behandlingen skal desuden seponeres for patienter, der vedvarende har transaminaseniveauer over

5 gange ULN. Patienter med leengerevarende forhgjelser af serumtransaminaser skal evalueres for
andre mulige &rsager. Det skal overvejes at justere dosis af andre samtidigt administrerede leegemidler,
der er kendte for at pdvirke leveren (f.eks. valproat og clobazam) (se pkt. 4.5).

Dwsighed og sedation

Cannabidiol kan forérsage desighed og sedation, som kan forekomme mere almindeligt tidligt i
behandlingen og kan aftage ved fortsat behandling. Forekomsten var hgjere hos patienter, der samtidig
fik clobazam (se pkt. 4.5 og 4.8). Andre CNS-deprimerende midler, herunder alkohol, kan potensere
desigheds- og sedationsvirkningen.

Qget hyppighed af krampeanfald

Som med andre antiepileptika kan der forekomme en klinisk relevant stigning i hyppigheden af
krampeanfald under behandling med cannabidiol, som kan nedvendiggere justering af
cannabidiol-dosis og/eller samtidige antiepileptika eller seponering af cannabidiol, hvis
benefit/risk-forholdet er negativt. I de kliniske fase 3-studier, som undersggte LGS, DS og TSC, var
den observerede hyppighed af status epilepticus den samme i cannabidiol- og placebogrupperne.

Selvmordsadfard og -tanker

Selvmordsadfeerd og -tanker er blevet rapporteret hos patienter i behandling med antiepileptika ved
flere indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede studier med antiepileptika
har vist en lidt eget risiko for selvmordsadfeerd og -tanker. Mekanismen bag denne risiko kendes ikke,
og de foreliggende data udelukker ikke muligheden for en eget risiko for cannabidiol.

Patienterne skal monitoreres for tegn pa selvmordsadfzerd og -tanker, og passende behandling skal
overvejes. Patienter og deres omsorgspersoner skal rades til at soge leege, hvis der opstar tegn pa
selvmordsadferd og -tanker.

Veagttab

Cannabidiol kan medfere vegttab eller reduceret vaegtagning (se pkt. 4.8). Hos patienter med LGS,
DS og TSC var dette tilsyneladende dosisrelateret. I nogle tilfzlde blev vaegttab indberettet som en
bivirkning. Nedsat appetit og veegttab kan fore til let reduceret hejdestigning. Fortsat
vaegttab/manglende vaegtagning skal kontrolleres med jevne mellemrum for at vurdere, om
behandling med cannabidiol skal fortsettes.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Sesamolie
Dette leegemiddel indeholder raffineret sesamolie, som i sjeldne tilfaelde kan medfere svaere allergiske
reaktioner.



Benzylalkohol

Dette leegemiddel indeholder 0,0003 mg/ml benzylalkohol, svarende til 0,0026 mg pr. maksimal
Epidyolex-dosis (Epidyolex 12,5 mg/kg pr. dosis [TSC] for en voksen, der vejer 70 kg).
Benzylalkohol kan medfere allergiske reaktioner.

Store meengder ber anvendes med forsigtighed og kun hvis ngdvendigt, iser hos personer med nedsat
lever- eller nedsat nyrefunktion pa grund af risikoen for ophobning og toksicitet (metabolisk acidose).

Ethanol

En ml Epidyolex indeholder 79 mg ethanol, svarende til 10 % v/v vandfrit ethanol, dvs. op til

691,3 mg ethanol pr. maksimal enkeltdosis Epidyolex (12,5 mg/kg) for en voksen, der vejer 70 kg
(9,9 mg ethanol/kg). For en voksen, der vejer 70 kg, svarer dette til 17 ml ol eller 7 ml vin pr. dosis.

Ikke undersogte populationer

Patienter med klinisk signifikant nedsat kardiovaskuler funktion blev ikke inkluderet i det kliniske
udviklingsprogram for TSC.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

CYP3A4- eller CYP2C19-induktorer

Den sterke induktor af CYP3A4/2C19 rifampicin (600 mg administreret en gang dagligt) nedsatte
plasmakoncentrationerne af cannabidiol og af 7-hydroxy-cannabidiol (7-OH-BCD, en aktiv metabolit
af cannabidiol) med henholdsvis ca. 30 % og 60 %. Andre steerke induktorer af CYP3A4 og/eller
CYP2C19, sasom carbamazepin, enzalutamid, mitotan og perikon, kan, nir de administreres samtidigt
med cannabidiol, ogséd medfere en nedsattelse af plasmakoncentrationerne af cannabidiol og af
7-OH-CBD i et lignende omfang. Disse @&ndringer kan medfere en nedseattelse af virkningen af
cannabidiol. Dosisjustering kan vere nadvendig.

UGT-he&mmere

Cannabidiol er et substrat for UGT1A7, UGT1A9 og UGT2B7. Der er ikke udfert formelle
leegemiddelinteraktionsstudier med cannabidiol i kombination med UGT-ha&mmere, og der skal derfor
udvises forsigtighed ved samtidig administration af l&egemidler, som er kendte heemmere af disse
UGT'er. Det kan veere nedvendigt at reducere dosis af cannabidiol og/eller heemmeren ved kombineret
administration.

Samtidig behandling med antiepileptika

Cannabidiols farmakokinetik er kompleks og kan medfere interaktioner med patientens samtidige
behandlinger med antiepileptika. Cannabidiol og/eller samtidig behandling med antiepileptika skal
derfor justeres under regelmassig medicinsk kontrol, og patienten skal monitoreres ngje for
leegemiddelbivirkninger. Desuden skal det overvejes at monitorere plasmakoncentrationerne.

Potentialet for legemiddelinteraktioner med andre samtidigt administrerede antiepileptika er blevet
vurderet hos raske frivillige og patienter med epilepsi for clobazam, valproat, stiripentol og
everolimus. Der er ikke udfert nogen formelle leegemiddelinteraktionsstudier for andre antiepileptika,
men fenytoin og lamotrigin behandles p& baggrund af in vitro-data.

Clobazam

Ved samtidig administration af cannabidiol og clobazam forekommer der farmakokinetiske
interaktioner begge veje. Pa baggrund af et studie med raske frivillige kan der forckomme forhejede
niveauer (3 til 4 gange) af N-desmethylclobazam (en aktiv metabolit af clobazam) ved kombination
med cannabidiol, hvilket sandsynligvis er medieret af heemning af CYP2C19, uden indvirkning pa
clobazamniveauerne. Desuden var der en eget eksponering for 7-OH-CBD, for hvilken arealet under
plasmakurven (AUC) egedes med 47 % (se pkt. 5.2). Ogede systemiske niveauer af disse aktive



stoffer kan fore til forsteerkede farmakologiske virkninger og til en stigning i leegemiddelbivirkninger.
Samtidig brug af cannabidiol og clobazam gger foreckomsten af desighed og sedation sammenlignet
med placebo (se pkt. 4.4 og 4.8). Det skal overvejes at reducere dosen af clobazam, hvis der
forekommer desighed eller sedation ved samtidig administration af clobazam og cannabidiol.

Valproat

Samtidig brug af cannabidiol og valproat gger forekomsten af transaminaseenzymforhgjelser (se
pkt. 4.8). Mekanismen bag denne interaktion er stadig ukendt. Hvis der forekommer klinisk
signifikante forhgjelser af transaminaser, skal dosis af cannabidiol og/eller samtidigt administreret
valproat reduceres eller seponeres hos alle patienter, indtil transaminaseforhejelsen er svundet. Der
foreligger utilstraekkelige data til at vurdere risikoen ved samtidig administration af andre
hepatotoksiske leegemidler og cannabidiol (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af cannabidiol og valproat ager forekomsten af diarré og haendelser med nedsat appetit.
Mekanismen bag denne interaktion er ukendt.

Stiripentol

Ved kombination af cannabidiol og stiripentol i et studie med raske frivillige var der en stigning i
stiripentolniveauerne pa 28 % i den maksimale mélte plasmakoncentration (Cmax) 0g 55 % for AUC.
Hos patienter var virkningen dog mindre, med en stigning i stiripentolniveauerne pa 17 % i Cmax 0g
30 % i AUC. Den kliniske betydning af disse resultater er ikke blevet undersogt. Patienten skal
monitoreres ngje for legemiddelbivirkninger.

Fenytoin

Der kan forekomme en stigning i eksponeringen for fenytoin ved administration samtidigt med
cannabidiol, da fenytoin i vidt omfang metaboliseres via CYP2C9, som ha&mmes af cannabidiol

in vitro. Der er ikke udfert kliniske studier, som formelt har undersegt denne interaktion. Fenytoin har
et smalt terapeutisk indeks, og der skal derfor udvises forsigtighed ved administration af cannabidiol i
kombination med fenytoin. Hvis der opstar tolerabilitetsproblemer, skal det overvejes at reducere dosis
af fenytoin.

Lamotrigin

Lamotrigin er et substrat for UGT-enzymer, herunder UGT2B7, som h&mmes af cannabidiol in vitro.
Der er ikke udfert kliniske studier, som formelt har undersegt denne interaktion.
Lamotrigin-niveauerne kan vare forhgjede ved administration samtidigt med cannabidiol.

Everolimus

Samtidig administration af cannabidiol (12,5 mg/to gange dagligt) med P-gp- og CYP3A4-substratet
everolimus (5 mg) i et studie med raske frivillige forte til en oget everolimuseksponering, der var cirka
2,5 gange storre bdde for Crnax 0g AUC. Mekanismen for denne interaktion menes at vaere hemning af
P-gp-effluks i tarmene, hvilket forer til en gget biotilgengelighed af everolimus, fordi cannabidiol
ikke pavirkede midazolameksponering i et andet interaktionsstudie. Halveringstiden for everolimus
var ikke pévirket, hvilket bekraefter cannabidiols manglende systemiske h&emmende effekt pa P-gp- og
CYP3A4-aktivitet. Nar der indledes behandling med cannabidiol hos patienter, der tager everolimus,
skal terapeutiske legemiddelniveauer af everolimus overvages, og dosis justeres tilsvarende. Nar der
indledes behandling med everolimus hos patienter, der indtager en fast dosis cannabidiol, anbefales en
lavere startdosis med everolimus sammen med terapeutisk l&egemiddelovervagning.

Cannabidiols potentiale for at pavirke andre leegemidler

CYPIA2-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2CY-, CYP2C19-, UGTIA9- og UGT2B7-substrater

In vivo-data fra steady state-dosering med cannabidiol (750 mg to gange dagligt) ved samtidig
administration med en enkelt dosis caffein (200 mg), et folsomt CYP1A2-substrat, viste en stigning i
caffeineksponering pa 15 % for Cmax 0g 95 % for AUC sammenlignet med administration af caffein
alene. Disse data indikerer, at cannabidiol er en svag heemmer af CYP1A2. Tilsvarende moderate
stigninger i eksponering kan observeres med andre folsomme CYP1A2-substrater (f.eks. teofyllin eller



tizanidin). Den kliniske betydning af disse fund er ikke blevet undersggt. Patienten skal monitoreres
ngje for legemiddelbivirkninger.

Som folges af in vitro-data forventes der leegemiddelinteraktioner med CYP2B6-substrater (f.eks.
bupropion, efavirenz), uridin 5' difosfo-glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9) (f.eks. diflunisal,
propofol, fenofibrat) og UGT2B7 (f.eks. gemfibrozil, morfin, lorazepam) ved administration samtidigt
med cannabidiol. Samtidig administration af cannabidiol forventes ogsa at forarsage klinisk
signifikante interaktioner med CYP2C8-substrater (repaglinid) og CYP2C9-substrater (f.eks.
warfarin).

In vitro-data har pavist, at cannabidiol hemmer CYP2C19, hvilket kan forarsage ogede
plasmakoncentrationer af l&egemidler, som metaboliseres af dette isoenzym, sasom clobazam, og
omeprazol. Det bar overvejes at reducere dosis for samtidigt administrerede leegemidler, som er
folsomme CYP2C19-substrater, eller som har et smalt terapeutisk indeks.

Pé grund af den potentielle heemning af enzymaktivitet ber det overvejes at reducere dosis af
substrater af UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8 og CYP2C9 som klinisk relevant, hvis der opleves
bivirkninger ved administration samtidigt med cannabidiol. P& grund af potentialet for bade induktion
og hemning af enzymaktivitet ber det overvejes at justere dosis af substrater af CYP1A2 og CYP2B6
som klinisk relevant.

In vitro-vurdering af interaktion med UGT-enzymer

In vitro-data tyder pé, at cannabidiol er en reversibel hemmer af UGT1A9- og UGT2B7- aktivitet ved
klinisk relevante koncentrationer. Metabolitten 7-carboxy-cannabidiol (7-COOH-CBD) er ogsa en
haemmer af UGT1A1-, UGT1A4- og UGT1A6-medieret aktivitet in vitro. Det kan vaere nedvendigt at
reducere dosis af substraterne, hvis cannabidiol administreres samtidigt med substrater af disse
UGTer.

Folsomme P-gp-substrater administreret oralt

Samtidig administration af cannabidiol med oralt administreret everolimus, et P-gp- og
CYP3A4-substrat, har aget biotilgengeligheden af everolimus, sandsynligvis pa grund af everolimus’
haemning af P-gp-eftluks i tarmene. @get eksponering af andre oralt administrerede folsomme
P-gp-substrater (f.eks. sirolimus, tacrolimus, digoxin) kan forekomme ved samtidig administration af
cannabidiol. Terapeutisk legemiddelovervigning og dosisreduktion af andre P-gp-substrater ber
overvejes, ndr disse administreres oralt og samtidigt med cannabidiol.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er kun utilstreekkelige data fra anvendelse af cannabidiol til gravide kvinder. Dyrestudier har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld ber mé cannabidiol ikke bruges under graviditeten, medmindre den potentielle
fordel for moderen tydeligt opvejer den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Der foreligger ingen kliniske data om tilstedevaerelsen af cannabidiol eller dettes metabolitter i human
malk, virkningerne pa det ammede barn eller virkningerne pa malkeproduktionen.

Dyrestudier har pavist toksikologiske @ndringer i diegivende dyr, hvis moderen havde féet behandling
med cannabidiol (se pkt. 5.3).

Der foreligger ingen studier med mennesker vedrerende udskillelse af cannabidiol i modermalk. Da
cannabidiol i hej grad er proteinbundet og sandsynligvis vil passere frit fra plasma til meelk, skal
amning for en sikkerheds skyld ophere under behandlingen.



Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om cannabidiols virkning pé fertilitet.

Der blev ikke set nogen virkning pa han- eller hunrotters reproduktionsevne med en oral dosis pé op til

150 mg/kg/dag cannabidiol (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning p4 evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Cannabidiol pavirker i vaesentlig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner, da det kan
forarsage desighed og sedation (se pkt. 4.4). Patienterne skal rades til ikke at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner, indtil de har nok erfaring til at kunne vurdere, om det har en negativ indvirkning pa

deres evner (se pkt. 4.8).
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De bivirkninger, der er rapporteret med cannabidiol i det anbefalede dosisinterval pa 10 til

25 mg/kg/dag, er vist nedenfor.

De mest almindelige bivirkninger er desighed (23 %), nedsat appetit (21 %), diarré (20 %), pyreksi
(16 %), opkastning (12 %) og treethed (10 %).

Den hyppigste arsag til seponering var forhgjet transaminase (2 %), desighed (2 %) og nedsat appetit

(1 %).

Tabel over bivirkninger

Tabellen nedenfor indeholder en liste over de bivirkninger, der er rapporteret med cannabidiol i
placebokontrollerede kliniske studier. Bivirkningerne er anfort efter systemorganklasse og hyppighed.

Hyppighederne defineres som felger: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10) og
ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100). De mest alvorlige bivirkninger er anfort forst i hver gruppe.

Tabel 3: Tabel over bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger fra kliniske studier
Infektioner og parasitere sygdomme Almindelig Pneumoni®
Urinvejsinfektion
Blod og lymfesystem Meget Nedsat hemoglobin
almindelig Nedsat heematokrit
Metabolisme og ernering Meget Nedsat appetit
almindelig
Psykiske forstyrrelser Almindelig Irritabilitet
Aggression
Nervesystemet Meget Dgasighed®
almindelig
Almindelig Letargi
Krampeanfald
Luftveje, thorax og mediastinum Almindelig Hoste
Mave-tarm-kanalen Meget Diarré
almindelig Opkastning
Almindelig Kvalme
Lever og galdeveje Almindelig Oget ASAT
Oget ALAT




Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger fra kliniske studier
Oget GGT

Hud og subkutane vav Almindelig Udslaet

Nyrer og urinveje Almindelig Oget blodkreatinin

Almene symptomer og reaktioner pa Meget Pyreksi

administrationsstedet almindelig Treethed

Undersogelser Almindelig Vagttab

* Grupperede termer: Pneumoni: Pneumoni, pneumoni forarsaget af RSV, pneumoni forérsaget af
mycoplasma, pneumoni forérsaget af adenovirus, viral pneumoni, aspirationspneumoni; Desighed:
Dgsighed, sedation.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hepatocellulcer skade
Cannabidiol kan forarsage dosisrelaterede forhgjelser af ALAT og ASAT (se pkt. 4.4).

I kontrollerede studier af LGS, DS (med 10 eller 20 mg/kg/dag) og TSC (med 25 mg/kg/dag) var
forekomsten af forhgjet ALAT over 3 gange ULN 12 % hos patienter, der fik behandling med
cannabidiol, sammenlignet med < 1 % hos patienter, der fik placebo.

Feerre end 1 % af de patienter, der fik behandling med cannabidiol, havde ALAT- eller
ASAT-niveauer over 20 gange ULN. Der har veret tilfzelde af forhejet transaminase, som var
forbundet med hospitalsindleeggelse af patienter, der tog cannabidiol.

Risikofaktorer for hepatocellulcer skade
Samtidig administration af valproat og clobazam, dosis af cannabidiol og forhgjet transaminase ved
baseline

Samtidig administration af valproat og clobazam

Hos patienter, der fik behandling med cannabidiol med doser pa 10, 20 og 25 mg/kg/dag, var
forekomsten af forhgjet ALAT over 3 gange ULN 23 % hos patienter, der samtidig tog bade valproat
og clobazam, 19 % hos patienter, der samtidig tog valproat (uden clobazam), 3 % hos patienter, der
samtidig tog clobazam (uden valproat), og 3 % hos patienter, der ikke tog nogen af disse l&egemidler.

Dosis

Forhgjet ALAT over 3 gange ULN blev rapporteret hos 15 % af de patienter, der tog cannabidiol

20 eller 25 mg/kg/dag, sammenlignet med 3 % af de patienter, der tog cannabidiol 10 mg/kg/dag.
Risikoen for forhgjet ALAT var sterre ved doser pa over de 25 mg/kg/dag i det kontrollerede studie af
TSC.

Forhgjet transaminase ved baseline

I kontrollerede studier (se pkt. 5.1) med patienter, som tog cannabidiol 20 eller 25 mg/kg/dag, var
hyppigheden af behandlingsrelaterede forhgjelser af ALAT over 3 gange ULN 29 % (hvoraf 80 % fik
valproat) i de tilfeelde, hvor ALAT var over ULN ved baseline, sammenlignet med 12 % (hvoraf 89 %
fik valproat) i de tilfeelde, hvor ALAT var inden for normalomréadet ved baseline. L alt 5 % af de
patienter (som alle fik valproat), som tog cannabidiol 10 mg/kg/dag, oplevede forhejelser af ALAT
over 3 gange ULN, for hvem ALAT var over ULN ved baseline, sammenlignet med 3 % af de
patienter (som alle fik valproat), for hvem ALAT var inden for normalomrédet ved baseline.

Dasighed og sedation

Der er observeret haendelser med desighed og sedation (herunder letargi) i kontrollerede studier (se
pkt. 4.4) med cannabidiol ved LGS, DS og TSC, herunder hos 29 % af de patienter, der blev behandlet
med cannabidiol (30 % af patienterne tog cannabidiol 20 eller 25 mg/kg/dag, og 27 % af patienterne
tog cannabidiol 10 mg/kg/dag). Disse bivirkninger blev observeret med hyppigere forekomster ved
doser over 25 mg/kg/dag i det kontrollerede studie af TSC. Frekvensen af desighed og sedation
(herunder letargi) var hejere hos patienter, der samtidig tog clobazam (43 % af de patienter, der fik



behandling med cannabidiol og tog clobazam, sammenlignet med 14 % af de patienter, der fik
behandling med cannabidiol og ikke tog clobazam).

Krampeanfald

I det kontrollerede studie med TSC-patienter blev der set en gget hyppighed af bivirkninger forbundet
med forverring af krampeanfald ved doser over 25 mg/kg/dag. Der blev ikke fastlagt et tydeligt
menster, men bivirkningerne afspejlede eget hyppighed af krampeanfald eller storre intensitet eller
nye typer af krampeanfald. Hyppigheden af bivirkninger forbundet med forverring af krampeanfald
var 11 % for patienter, der tog 25 mg/kg/dag cannabidiol, og 18 % for patienter, der tog doser over
25 mg/kg/dag, sammenlignet med 9 % for patienter, der tog placebo.

Veegttab

Cannabidiol kan forérsage vaegttab eller nedsat vaegtagning (se pkt. 4.4). Hos patienter med LGS, DS
og TSC var vagttabet tilsyneladende dosisrelateret, og 21 % af de patienter, der fik cannabidiol

20 eller 25 mg/kg/dag, oplevede et vegttab pa > 5 % sammenlignet med 7 % hos patienter, der fik
cannabidiol 10 mg/kg/dag. I nogle tilfelde blev vegttabet indberettet som en bivirkning (se tabel 3
ovenfor). Nedsat appetit og vaegttab kan medfere en let reduceret hegjdestigning.

Diarré

Cannabidiol kan forérsage dosisrelateret diarré. I kontrollerede studier af LGS og DS var hyppigheden
af diarré 13 % hos patienter, der fik 10 mg/kg/dag cannabidiol, og 21 % hos patienter, der fik

20 mg/kg/dag cannabidiol, ssmmenlignet med 10 % hos patienter, der fik placebo. I et kontrolleret
studie af TSC var hyppigheden af diarré 31 % hos patienter, der fik 25 mg/kg/dag cannabidiol, og

56 % hos patienter, der fik doser over 25 mg/kg/dag cannabidiol, sammenlignet med 25 % hos
patienter, der fik placebo.

I de kliniske studier forekom debut af diarré typisk i de forste 6 uger af behandlingen med cannabidiol.
Medianvarigheden af diarré var 8 dage. Diarré var arsagen til reduktion af cannabidiol-dosis hos 10 %
af patienterne, midlertidig afbrydelse af behandlingen hos 1 % af patienterne og permanent seponering
hos 2 % af patienterne.

Heematologiske anomalier

Cannabidiol kan forarsage fald i hemoglobin og h&matokrit. Hos patienter med LGS, DS og TSC, var
det gennemsnitlige fald i heemoglobin fra baseline til afslutning af behandlingen -0,36 g/dl hos
patienter, der fik cannabidiol med doser pé 10, 20 eller 25 mg/kg/dag. Der blev ogsa observeret et
tilsvarende fald 1 heematokrit, med en gennemsnitlig &ndring pé -1,3 % hos patienter, der fik
cannabidiol.

Syvogtyve procent (27 %) af de patienter med LGS og DS, der fik cannabidiol, og 38 % af de
patienter med TSC, der fik cannabidiol (25 mg/kg/dag), udviklede en ny laboratoriedefineret anemi i
lobet af studiet (defineret som en normal h&moglobinkoncentration ved baseline, med en rapporteret
veerdi under den nedre graense for normal pa et efterfelgende tidspunkt).

Stigninger i kreatinin

Cannabidiol kan forarsage forhgjelser i serumkreatinin. Mekanismen er endnu ikke blevet fastlagt. |
kontrollerede studier med raske voksne og med patienter med LGS, DS og TSC blev der observeret en
stigning 1 serumkreatinin pa ca. 10 % inden for 2 uger efter pabegyndelse af cannabidiol. Stigningen
var reversibel hos raske voksne. Reversibilitet blev ikke vurderet i studierne med LGS, DS eller TSC.

Pneumoni

Der er observeret haendelser med pneumoni i kontrollerede studier med cannabidiol hos patienter med
LGS, DS eller TSC, herunder hos 6 % af de patienter, der blev behandlet med cannabidiol
sammenlignet med 1 % af de patienter, der fik placebo.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er begrensede erfaringer med doser, der er hgjere end den anbefalede terapeutiske dosis. Der er
rapporteret om let diarré og desighed hos raske voksne forsggspersoner, der tog en enkelt dosis pa
6.000 mg; dette svarer til en dosis pa over 85 mg/kg for en voksen, der vejer 70 kg. Disse bivirkninger
forsvandt, da studiet blev afsluttet.

Behandling af overdosering

I tilfeelde af overdosering skal patienten observeres, og der skal indledes passende behandling,
herunder monitorering af vitale tegn.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antiepileptika, andre antiepileptika; ATC-kode: N0O3AX24

Virkningsmekanisme

De precise mekanismer, hvormed cannabidiol udever sine antikonvulsive virkninger hos mennesker,
er ukendte. Cannabidiol udever ikke sin antikonvulsive virkning gennem interaktion med
cannabinoid-receptorer. Cannabidiol reducerer neuronal hyper-excitabilitet gennem modulation af
intracellulaert calcium via kanalerne G-proteinkoblet receptor 55 (GPR55) og transient
receptor-potential vanilloid 1 (TRPV1), samt modulation af adenosin-medieret signalering gennem
hamning af celleoptag af adenosin via den @&kvilibrerende nukleosid-transporter 1 (ENT1).

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter er der en potentiel additiv antikonvulsiv virkning fra den farmakokinetiske interaktion
(som gér begge veje) mellem cannabidiol og clobazam, der ferer til stigninger i de cirkulerende
niveauer af deres respektive aktive metabolitter, 7-OH-CBD (ca. 1,5 gange) og N-CLB (ca. 3 gange)
(se pkt. 4.5, 5.1 0g 5.2).

Klinisk virkning

Adjuverende behandling hos patienter med Lennox-Gastauts syndrom (LGS)

Cannabidiols virkning ved adjuverende behandling af anfald forbundet med Lennox-Gastauts syndrom
(LGS) blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede parallelgruppestudier
(GWPCARE3 og GWPCARE4). Hvert studie bestod af en 4-ugers baseline-periode, en 2-ugers
titreringsperiode og en 12-ugers vedligeholdelsesperiode. Studiepopulationens gennemsnitsalder var
15 ér, og 94 % tog 2 eller flere samtidige antiepileptika under studiet. De mest almindeligt anvendte
samtidige antiepileptika (> 25 % af patienterne) i begge studier var valproat, clobazam, lamotrigin,
levetiracetam og rufinamid. Omtrent 50 % af patienterne tog samtidigt clobazam. Blandt de patienter,
som ikke tog clobazam, havde sterstedelen tidligere taget og efterfolgende seponeret behandling med
clobazam.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Det primare endepunkt var den procentvise &ndring i forhold til baseline i anfald, som forarsager
fald, i labet af 28 dage i behandlingsperioden for cannabidiol-gruppen sammenlignet med placebo.
Anfald, som forarsager fald, blev defineret som atoniske, toniske eller tonisk-kloniske anfald, som
forte eller kunne fore til et fald eller en skade. Vigtige sekundare endepunkter var andelen af patienter
med mindst 50 % reduktion i hyppighed af anfald, som forarsager fald, den procentvise @&ndring i
forhold til baseline 1 samlet hyppighed af anfald samt forsegspersonens/omsorgspersonens globale
indtryk af @ndring (Global Impression of Change (S/CGIC)) ved sidste besog.

Der blev udfert undergruppeanalyser med flere faktorer, herunder samtidige antiepileptika.
Resultaterne af undergruppeanalysen af patienter, som fik behandling med clobazam, sammenlignet
med patienter, som fik behandling uden clobazam, indikerede, at der stadig er en statistisk usikkerhed
vedrerende virkningen af behandling med cannabidiol hos patienter, som ikke tager clobazam.
Virkningen er ikke blevet fastlagt for denne population.

Tabel 4 opsummerer det primere endepunkt, procent reduktion i hyppighed af anfald, som forarsager
fald, i forhold til baseline, og det vigtige sekundare mal, andelen af patienter med mindst 50 %
reduktion i hyppigheden af anfald, som forérsager fald, samt resultaterne af undergruppeanalysen for
disse resultatmal hos patienter, som fik samtidig behandling med clobazam.

Tabel 4: Primzere og vigtige sekundzere resultatmal for > 50 % respondere samt
undergruppeanalyse i LGS-studier

Samlet N Undergruppe med N
clobazam
ANFALD, SOM FORARSAGER FALD, PR. 28 DAGE
Procent reduktion i forhold til baseline®
GWPCARE3 | Placebo 17,2 % 76 22,7 % 37
10 mg/kg/dag 37,2 % 73 45,6 % 37
20 mg/kg/dag 41,9 % 76 64,3 % 36
GWPCARE4 | Placebo 21,8 % 85 30,7 % 42
20 mg/kg/dag 43,9 % 86 62,4 % 42
Forskel eller procent reduktion sammenlignet med placebo (95 % CI), p-vaerdi’
GWPCARE3 | 10 mg/kg/dag 19,2 29,6 %
(7,7;31,2) (2,4 %; 49,2 %)
p=0,0016 p =0,0355°
20 mg/kg/dag 21,6 53,8 %
(6,7; 34,8) (35,7 %; 66,8 %)
p =0,0047 p <0,0001°
GWPCARE4 | 20 mg/kg/dag 17,2 45,7 %
(4,1; 30,3) (27,0 %; 59,6 %)
p=0,0135 p <0,0001°
> 50 % REDUKTION I ANFALD, SOM FORARSAGER FALD (RESPONDERANALYSE)
Procentdel af > 50 % respondere, p-vaerdi®
GWPCARE3 | Placebo 14,5 % 76 21,6 % 37
10 mg/kg/dag 35,6 % 73 40,5 % 37
p = 10,0030 p = 0,0584°
20 mg/kg/dag 39,5 % 76 55,6 % 36
p = 0,0006 p=0,0021°
GWPCARE4 | Placebo 23,5% 85 28,6 % 42
20 mg/kg/dag 44,2 % 86 54,8 % 42
p = 0,0043 p =0,0140°

CI =95 % konfidensinterval



* Data for den samlede population prasenteres som en median procent reduktion i forhold til baseline.
Data for undergruppen med clobazam praesenteres som en procent reduktion i forhold til baseline
ansléet ud fra en negativ binomial regressionsanalyse.

® Samlede data prasenteres som en ansliet median forskel og p-vardi fra en Wilcoxons
nonparametrisk test. Data for undergruppen med clobazam er ansléet fra en negativ binomial
regressionsanalyse.

¢ Nominel p-verdi.

4 Den samlede p-vardi er baseret pa en Cochran-Mantel-Haenszel-test; de nominelle p-vardier for
undergruppen med clobazam er baseret pa logistisk regressionsanalyse.

Yderligere sekundcere resultatmdl i undergruppen af patienter, som samtidig fik behandling med
clobazam

Cannabidiol var forbundet med en stigning i procentdelen af patienter, der oplevede en reduktion
storre end eller svarende til 75 % i hyppigheden af anfald, som forarsager fald, i behandlingsperioden i
hvert studie (11 % af dem der fik 10 mg/kg/dag cannabidiol, 31 % til 36 % af dem der fik

20 mg/kg/dag cannabidiol, og 3 % til 7 % af dem der fik placebo).

I hvert studie var medianen for de patienter, som fik cannabidiol, sterre for procentvis reduktion i
samlet antal anfald sammenlignet med placebo (53 % for 10 mg/kg/dag, 64 % til 66 % for

20 mg/kg/dag og 25 % for hver placebogruppe; p = 0,0025 for 10 mg/kg/dag og p < 0,0001 for hver
gruppe med 20 mg/kg/dag kontra placebo).

Omsorgspersoner og patienter rapporterede sterre forbedringer i samlet tilstand, som malt med scorer
for globalt indtryk af @ndring ved sidste besog, med begge doser af cannabidiol (76 % med

10 mg/kg/dag, 80 % for hver gruppe med 20 mg/kg/dag, 31 % til 46 % med placebo; p = 0,0005 for
10 mg/kg/dag og hhv. p < 0,0001 og 0,0003 for hver af de 2 grupper med 20 mg/kg/dag kontra
placebo).

Sammenlignet med placebo var cannabidiol forbundet med en stigning i antallet af dage uden anfald,
som forarsager fald, i behandlingsperioden i hvert studie, svarende til 3,3 dage pr. 28 dage
(10 mg/kg/dag) og hhv. 5,5 og 7,6 dage pr. 28 dage for hver af de 2 grupper med 20 mg/kg/dag.

Adjuverende behandling hos patienter med Dravets syndrom

Cannabidiols virkning ved adjuverende behandling af anfald forbundet med Dravets syndrom (DS)
blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede parallelgruppestudier
(GWPCARE2 og GWPCARET1). Hvert studie bestod af en 4-ugers baseline-periode, en 2-ugers
titreringsperiode og en 12-ugers vedligeholdelsesperiode. Studiepopulationens gennemsnitsalder var
9 ar, og 94 % tog 2 eller flere samtidige antiepileptika under studiet. De mest almindeligt anvendte
samtidige antiepileptika (> 25 % af patienterne) i begge studier var valproat, clobazam, stiripentol og
levetiracetam. Omtrent 65 % af patienterne tog samtidigt clobazam. Af de patienter, der ikke tog
clobazam, havde sterstedelen tidligere taget og efterfolgende seponeret behandling med clobazam.

Det primaere endepunkt var &ndringen i hyppigheden af krampeanfald i behandlingsperioden (dag 1 til
afslutningen af den evaluerbare periode) sammenlignet med baseline (GWPCARE2) og den
procentvise @ndring i krampeanfald i forhold til baseline i lobet af 28 dage 1 behandlingsperioden
(GWPCARE]1) i cannabidiol-grupperne sammenlignet med placebo. Krampeanfald blev defineret som
atoniske, kloniske og tonisk-kloniske anfald. Vigtige sekundere endepunkter for GWPCARE?2 var
andelen af patienter med mindst 50 % reduktion i hyppighed af krampeanfald, s&ndringen i samlet
hyppighed af anfald samt omsorgspersonens globale indtryk af @ndring (CGIC) ved sidste besog. Det
vigtige sekundare endepunkt for GWPCARE] var andelen af patienter med mindst 50 % reduktion 1
hyppigheden af krampeanfald.

Der blev udfert undergruppeanalyser med flere faktorer, herunder samtidige antiepileptika.
Resultaterne af undergruppeanalysen af patienter, som fik behandling med clobazam, sammenlignet
med patienter, som fik behandling uden clobazam, indikerede, at der stadig er en statistisk usikkerhed
vedrerende virkningen af behandling med cannabidiol hos patienter, som ikke tager clobazam.
Virkningen er ikke blevet fastlagt for denne population.
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Tabel 5 opsummerer det primere endepunkt, procent reduktion i hyppighed af krampeanfald i forhold
til baseline, og det vigtige sekundaere mal, andelen af patienter med mindst 50 % reduktion i
hyppigheden af krampeanfald, samt resultaterne af undergruppeanalysen for disse resultatmal hos
patienter, som fik samtidig behandling med clobazam.

Tabel 5: Primzere og vigtige sekundaere resultatmal for > 50 % respondere samt
undergruppeanalyse i DS-studier

Samlet N Undergruppe med N
clobazam
KRAMPEANFALD PR. 28 DAGE
Procent reduktion i forhold til baseline®
GWPCARE2 | Placebo 26,9 % 65 37,6 % 41
10 mg/kg/dag 48,7 % 66 60,9 % 45
20 mg/kg/dag 45,7 % 67 56,8 % 40
GWPCARE!1 | Placebo 13,3 % 59 18,9 % 38
20 mg/kg/dag 38,9 % 61 53,6 % 40
Forskel eller procent reduktion sammenlignet med placebo (95 % CI), p-vaerdi’
GWPCARE2 | 10 mg/kg/dag 29,8 % 37,4 %
0/ .
4(12’; 0//(:)) (13,9 %; 54,5 %)
p =0,0095 p = 0,0042°
20 mg/kg/dag 25,7 30,8 %
0/ .
4%3 (;Z) (3,6 %; 50,4 %)
p =0,0299 p =0,0297°
GWPCAREI!I | 20 mg/kg/dag 22,8 42,8 %
(5,4; 41,1) (17,4 %; 60,4 %)
p=0,0123 p =0,0032°
=50 % REDUKTION I KRAMPEANFALD (RESPONDERANALYSE)
Procentdel af > 50 % respondere, p-vaerdi®
GWPCARE2 | Placebo 26,2 % 65 36,6 % 41
10 mg/kg/dag 43,9 % 66 55,6 % 45
p=0,0332 p = 0,0623°
20 mg/kg/dag 49,3 % 67 62,5 % 40
p =0,0069 p =0,0130°
GWPCARE!1 | Placebo 27,1 % 59 23,7 % 38
20 mg/kg/dag 42,6 % 61 47,5 % 40
p=0,0784 p = 0,0382°

CI =95 % konfidensinterval

* For studiet GWPCAREI prasenteres samlede data som en median procent reduktion i forhold til
baseline. Data for studiet GWPCARE?2 og undergruppen med clobazam preesenteres som en procent
reduktion i forhold til baseline ansléet ud fra en negativ binomial regressionsanalyse.

® For studiet GWPCAREI prasenteres samlede data som en ansldet median forskel og p-vardi fra en
Wilcoxons nonparametrisk test. Data for studiet GWPCARE2 og undergruppen med clobazam er
ansléet fra en negativ binomial regressionsanalyse.

¢ Nominel p-verdi.

4 Den samlede p-vardi er baseret pa en Cochran-Mantel-Haenszel-test; den nominelle p-vardi for
undergruppen med clobazam er baseret pa logistisk regressionsanalyse.



Yderligere sekundcere resultatmdl i undergruppen af patienter, som samtidig fik behandling med
clobazam

Cannabidiol var forbundet med en stigning i procentdelen af forsegsdeltagere, der oplevede en
reduktion sterre end eller lig med 75 % 1 hyppigheden af krampeanfald i behandlingsperioden i hvert
studie (36 % af dem der fik 10 mg/kg/dag cannabidiol, 25 % for hver gruppe, som fik 20 mg/kg/dag
cannabidiol, og 10 % til 13 % af dem der fik placebo).

I hvert studie fik de patienter, som fik cannabidiol, en sterre procent reduktion i samlet antal
krampeanfald sammenlignet med placebo (66 % for 10 mg/kg/dag, 54 % til 58 % for 20 mg/kg/dag og
27 % til 41 % for placebo; p = 0,0003 for 10 mg/kg/dag og p = 0,0341 og 0,0211 for 20 mg/kg/dag
kontra placebo).

Omsorgspersoner og forsggspersoner rapporterede storre forbedringer i samlet tilstand, som malt med
scorer for globalt indtryk af @ndring ved sidste besag, med begge doser af cannabidiol (73 % med

10 mg/kg/dag, 62 % til 77 % med 20 mg/kg/dag, 30 % til 41 % med placebo; p = 0,0009 for

10 mg/kg/dag og p = 0,0018 og 0,0136 for 20 mg/kg/dag kontra placebo).

Sammenlignet med placebo var cannabidiol forbundet med en stigning i antallet af dage uden
krampeanfald i behandlingsperioden i hvert studie, hvilket svarer til 2,7 dage pr. 28 dage
(10 mg/kg/dag) og 1,3-2,2 dage pr. 28 dage (20 mg/kg/dag).

Den voksne population

DS-populationen i studierne GWPCARE2 og GWPCARE] var fortrinsvis padiatriske patienter — kun
5 voksne patienter var 18 ar gamle (1,6 %) — og derfor blev der indhentet begreensede data om
virkning og sikkerhed hos den voksne DS-population.

Dosisrespons

Da der ikke var et konsekvent dosisrespons mellem 10 mg/kg/dag og 20 mg/kg/dag i LGS- og
DS-studierne, skal cannabidiol titreres indledningsvis til den anbefalede vedligeholdelsesdosis pa

10 mg/kg/dag (se pkt. 4.2). Hos den enkelte patient kan det overvejes at optitrere til en maksimal dosis
pa 20 mg/kg/dag pa baggrund af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.2).

Data fra det dbne studie

I begge randomiserede LGS-studier deltog 99,5 % af de patienter (N = 366), der gennemforte
studierne, i det langsigtede &bne forleengelsesstudie (OLE-studiet) (GWPCARES). I undergruppen af
LGS-patienter, som fik samtidig behandling med clobazam i 37 til 48 uger (N = 168), var den mediane
procent reduktion i hyppigheden af anfald, som forarsager fald, i forhold til baseline 71 % i labet af
uge 1-12 (N = 168), og dette blev opretholdt frem til uge 37-48, med en median procent reduktion i
hyppigheden af anfald, som forarsager fald, i forhold til baseline pé 62 %.

Pé tveers af begge randomiserede DS-studier deltog 97,7 % af de patienter (N = 315), der gennemforte
studierne, i GWPCARES. I undergruppen af DS-patienter, som fik samtidig behandling med clobazam
137 til 48 uger (N = 148), var den mediane procent reduktion i hyppigheden af krampeanfald i forhold
til baseline 64 % 1 labet af uge 1-12 (N = 148), og dette blev opretholdt frem til uge 37-48, med en
median procent reduktion i hyppigheden af krampeanfald i forhold til baseline pa 58 %.

Adjuverende behandling hos patienter med tuberas sclerose-kompleks (TSC)

Cannabidiols virkning (25 og 50 mg/kg/dag) ved adjuverende behandling af krampeanfald forbundet
med TSC blev evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret parallelgruppestudie
(GWPCARES®). Studiet bestod af en 4-ugers baseline-periode, en 4-ugers titreringsperiode og en
12-ugers vedligeholdelsesperiode (16 ugers behandlings- og primar evalueringsperiode).

Studiepopulationens gennemsnitsalder var 14 ar, og alle patienter bortset fra én tog et eller flere
samtidige antiepileptika under studiet. De mest almindeligt anvendte samtidige antiepileptika (> 25 %
af patienterne) var valproat (45 %), vigabatrin (33 %), levetiracetam (29 %) og clobazam (27 %).



Det primare endepunkt var endringen i antallet af TSC-forbundne krampeanfald i
behandlingsperioden (vedligeholdelse og titrering) sammenlignet med baseline for
cannabidiol-gruppen sammenlignet med placebo. TSC-forbundne krampeanfald blev defineret som
fokale motoriske krampeanfald uden @ndring af bevidsthed eller opmaerksomhed, fokale
krampeanfald med @ndring af bevidsthed eller opmerksomhed, fokale krampeanfald, som udviklede
sig til bilaterale generaliserede krampeanfald og generaliserede krampeanfald (tonisk-kloniske,
toniske, kloniske eller atoniske krampeanfald). Vigtige sekundere endepunkter var andelen af
patienter med mindst 50 % reduktion i hyppighed af TSC-forbundne krampeanfald,
patientens/omsorgspersonens globale indtryk af &ndring ved sidste besgg og procentvis @ndring i
forhold til baseline af samlet hyppighed af krampeanfald.

Cannabidiol 50 mg/kg/dag blev pévist at have lignende grader af reduktion af krampeanfald som
25 mg/kg/dag. Denne dosis var dog forbundet med en oget frekvens af bivirkninger sammenlignet
med 25 mg/kg/dag, og derfor er den maksimale anbefalede dosis 25 mg/kg/dag.

Tabel 6 opsummerer det primere endepunkt, procent reduktion i forhold til baseline i TSC-forbundne
krampeanfald, og det vigtige sekundare mal, andelen af patienter med mindst 50 % reduktion i
hyppigheden af TSC-forbundne krampeanfald for den maksimale anbefalede dosis pé 25 mg/kg/dag.

Tabel 6: Primzert og vigtigt sekundzert resultatmél for > 50 % respondere i TSC-studiet (samlet
atientpopulation)

GWPCAREG6-studiet

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

Primcert endepunkt — procent reduktion i hyppighed af TS C-forbundne krampeanfald’

TSC-forbundne krampeanfald

% reduktion i forhold til baseline 48.6 % 26,5 %
Procent reduktion sammenlignet 30,1 %

med placebo

95 % CI 13,9 %; 43,3 %

p-verdi 0,0009

Vigtigt sekundcert endepunkt —> 50 % REDUKTION I TSC-FORBUNDNE KRAMPEANFALD
(RESPONDERANALYSE)

Procentdel af patienter med > 50 % 36 % 22,4 %
reduktion
p-vardi® 0,0692

CI =95 % konfidensinterval.

*For studiet GWPCARE®6 prasenteres data som en procentreduktion i forhold til baseline ansléet ud
fra en negativ binomial regressionsanalyse.

®Den samlede p-vaerdi er baseret pa en Cochran-Mantel-Haenszel-test.

Undergruppeanalyse med og uden behandling med clobazam

I studiet GWPCARES tog 22,7 % af TSC-patienterne i den gruppe, der fik 25 mg/kg/dag, og 32,9 % i
placebogruppen samtidigt clobazam. Resultaterne af undergruppeanalyser efter brug af clobazam
viste, at cannabidiol havde additive antikonvulsive virkninger ved tilstedeverelse af clobazam.

I den undergruppe af patienter, der fik samtidig behandling med clobazam, oplevede patienter, der fik
cannabidiol 25 mg/kg/dag, en 61,1 % reduktion i forhold til baseline i hyppigheden af TSC-forbundne
krampeanfald, sammenlignet med en 27,1 % reduktion i placebogruppen, baseret pa en negativ



binomial regressionsanalyse. Sammenlignet med placebo var cannabidiol forbundet med en 46,6 %
reduktion (nominelt p = 0,0025) i TSC-forbundne krampeanfald (95 % CI: 20,0 %; 64,4 %).

I den undergruppe af patienter, der fik behandling uden samtidig clobazam, oplevede patienter, der fik
cannabidiol 25 mg/kg/dag, en 44,4 % reduktion i forhold til baseline i hyppigheden TSC-forbundne
krampeanfald, sammenlignet med en 26,2 % reduktion i placebogruppen, baseret pa en negativ
binomial regressionsanalyse. Sammenlignet med placebo var cannabidiol forbundet med en 24,7 %
reduktion (nominel p = 0,0242) i TSC-forbundne krampeanfald (95 % CI: 3,7 %; 41,1 %).

Yderligere sekundcere resultatmal for cannabidiol 25 mg/kg/dag (samlet patientpopulation)

Cannabidiol var forbundet med en stigning i procentdelen af patienter (16,0 %), der oplevede en
reduktion i hyppigheden af TSC-forbundne krampeanfald sterre end eller lig med 75 % i
behandlingsperioden, sammenlignet med placebogruppen (0 %).

Patienter, der fik cannabidiol, oplevede en sterre procentvis reduktion i samlet antal krampeantald
(48,1 %) sammenlignet med placebo (26,9 %).

Omsorgspersoner og patienter rapporterede scorer for globalt indtryk af @ndring ved sidste besag.
68,6 % af patienterne i cannabidiol-gruppen kontra 39,5 % i placebogruppen oplevede en forbedring.

Sammenlignet med placebo var cannabidiol forbundet med en stigning i antallet af dage uden
TSC-forbundne krampeanfald i behandlingsperioden, svarende til 2,82 dage pr. 28 dage.

Cannabidiols virkning pé infantile/epileptiske spasmer forbundet med TSC er ikke blevet vurderet
fuldt ud.

Data fra det dbne studie

Af de 201 patienter, der gennemforte GWPCARE6-studiet, deltog 99,0 % (199 patienter) i
OLE-studiet. Det mediane typetal for dosis var 25 mg/kg/dag, og den mediane behandlingsperiode var
90 uger (interval: 2,6-209 uger). I OLE var den mediane procent reduktion i forhold til baseline i
hyppigheden af TSC-forbundne anfald 54 % i lebet af uge 1-12 (N = 199), og dette blev opretholdt til
og med uge 85-96 (N = 98), med en median procent reduktion i hyppigheden af TSC-forbundne anfald
i forhold til baseline pa 75 %.

Misbrug

I et studie vedrerende potentialet for misbrug hos mennesker frembragte akut administration af
cannabidiol til voksne brugere af rekreative stoffer, som ikke var athengige af disse, ved terapeutiske
og supraterapeutiske doser smé reaktioner vedrerende positive subjektive malepunkter sdsom smag for
stoffet eller angivelse af at ville tage det igen. Sammenlignet med dronabinol (syntetisk THC) samt
alprazolam har cannabidiol et lavt misbrugspotentiale.

Padiatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med cannabidiol i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af anfald
forbundet med LGS, DS og TSC (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Studiet GWPCARES®, som blev gennemfort med patienter med TSC, omfattede 8 bern i alderen 1 til

2 ér pa tveers af alle behandlingsgrupper. Der foreligger begraensede data, men den observerede
behandlingsvirkning og tolerabilitet svarede til den, der blev set hos patienter i alderen 2 ar og derover,
men sikkerhed, virkning og farmakokinetik er ikke blevet fastlagt hos bern < 2 ar (se pkt. 4.2).



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Cannabidiol viser sig hurtigt i plasma, og tiden til maksimal plasmakoncentration er 2,5-5 timer ved
steady state.

Steady-state plasmakoncentrationerne opnas inden for 2-4 dage efter dosering to gange dagligt baseret
pa prae-dosis-koncentrationer (Ceuougn). Den hurtige opnaelse af steady state er relateret til stoffets
flerfasede eliminationsprofil, hvor den terminale elimination kun reprasenterer en lille del af stoffets
clearance.

I studier med raske frivillige ogede samtidig administration af cannabidiol (750 eller 1.500 mg) og et
maltid med hejt fedt- og kalorieindhold frekvensen og omfanget af absorption (5 gange stigning i Cpax
og 4 gange stigning i AUC) og reducerede den samlede variabilitet af eksponeringen sammenlignet
med fastende tilstand hos raske frivillige. Selvom virkningen er lidt mindre ved et méltid med lavt
fedt- og kalorieindhold, er stigningen i eksponering stadig udtalt (Cmax 4 gange og AUC 3 gange).
Desuden ggede indtagelse af cannabidiol sammen med komalk eksponeringen ca. 3 gange for Cpnax 0g
2,5 gange for AUC. Indtagelse af cannabidiol sammen med alkohol medforte ligeledes oget
eksponering for cannabidiol, med et 63 % starre AUC.

I de randomiserede kontrollerede studier var tidspunktet for indtagelse af cannabidioldosis i forhold til
maltider ikke begranset. Hos patienter blev et méltid med hgjt fedtindhold desuden pavist at sge
cannabidiols biotilgeengelighed (3 gange). Denne stigning var moderat, nér den prandiale tilstand ikke
kendtes fuldt ud, dvs. en stigning i den relative biotilgengelighed pa 2,2 gange.

For at minimere variabiliteten i cannabidiols biotilgengelighed hos den enkelte patient skal
administration af cannabidiol standardiseres for sa vidt angar indtagelse af mad, herunder en ketogen
diet (maltider med heijt fedtindhold), dvs. at Epidyolex altid skal indtages ensartet, enten med eller
uden mad. Nar det indtages sammen med mad, skal det fortrinsvis ske med den samme
fodevaresammensatning.

Fordeling

In vitro var > 94 % af cannabidiol og dets fase I-metabolitter bundet til plasmaproteiner med
preferentiel binding til humant serumalbumin.

Det tilsyneladende fordelingsvolumen efter oral dosering var stort hos raske frivillige — 20.963 1 til
42.849 1 - og sterre end den samlede mangde vand i legemet, hvilket tyder pa en udbredt fordeling af

cannabidiol.

Biotransformation og elimination

Cannabidiols halveringstid i plasma var 56-61 timer efter dosering to gange dagligt i 7 dage hos raske
frivillige.

Metabolisme

Cannabidiol metaboliseres ekstensivt af leveren via CYP450-enzymerne og UGT-enzymerne. De
vigtigste CYP450-isoformer, der er ansvarlige for fase [-metabolismen af cannabidiol, er CYP2C19 og
CYP3A4. De UGT-isoformer, der er ansvarlige for fase II-konjugationen af cannabidiol, er UGT1A7,
UGT1A9 og UGT2B7.

Studier med raske forsegspersoner viste, at der ikke var nogen store forskelle i plasmaeksponering for

cannabidiol i intermediere og ultrahurtige CYP2C19-metabolisatorer sammenlignet med ekstensive
metabolisatorer.
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Folgende fase I-metabolitter blev pavist i in vitro-standardanalyser: 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD og
6-OH-CBD (en ubetydelig cirkulerende metabolit).

Efter flere doser cannabidiol cirkulerer 7-OH-CBD-metabolitten (aktiv i en praeklinisk model af
anfald) i humant plasma ved lavere koncentrationer end moderstoffet cannabidiol (~ 40 % af
CBD-eksponering) pé baggrund af AUC.

Udskillelse

Cannabidiols plasmaclearance efter en enkelt dosis pa 1.500 mg cannabidiol er ca. 1.111 /t.
Cannabidiol elimineres fortrinsvis via metabolisme i leveren og tarmene og udskilles i feeces, og renal
clearance af moderstoffet er en mindre udskillelsesve;.

Cannabidiol interagerer ikke med de vigtigste renale og hepatiske transporterer pa en méde, der
sandsynligvis ville fore til relevante l&egemiddelinteraktioner.

Linearitet

Cannabidiols Cmax 0g AUC er stort set dosisproportionale over det terapeutiske dosisinterval

(10-25 mg/kg/dag). Efter en enkelt dosis ages eksponering i intervallet 750-6.000 mg pa en mindre
end dosisproportional made, hvilket tyder pé, at absorption af cannabidiol kan blive mattet. Gentagen
dosering hos TSC-patienter indikerede desuden, at absorptionen kan mettes ved doser over

25 mg/kg/dag.

Farmakokinetik hos sa&rlige patientgrupper

Virkning af alder, veegt, kon, race
Farmakokinetiske populationsanalyser paviste, at der ikke var nogen klinisk relevante virkninger af
alder, legemsvegt, keon eller race pa eksponering for cannabidiol.

Aldre
Cannabidiols farmakokinetik er ikke blevet undersggt hos personer > 74 ar.

Peediatriske patienter
Cannabidiols farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos pediatriske patienter < 2 ér.

Et lille antal patienter < 2 ar med behandlingsresistent epilepsi (herunder TSC, LGS og DS) er blevet
eksponeret for cannabidiol kliniske studier og i et program med udvidet adgang.

Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen virkninger pé cannabidiols Cnax eller AUC efter administration af en
enkelt dosis af cannabidiol 200 mg til forsegspersoner med let (CLcr 50 til 80 ml/min), moderat (CLcr
30 til <50 ml/min) eller sveert (CLcr < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter
med normal nyrefunktion (CLcr > 80 ml/min). Der er ikke underseogt patienter med nyresygdom i
slutstadiet.

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke observeret nogen virkninger pé cannabidiol- eller metaboliteksponeringer efter
administration af en enkelt dosis af cannabidiol 200 mg til forsegspersoner med let nedsat
leverfunktion.

Forsggspersoner med moderat og svaert nedsat leverfunktion viste hgjere plasmakoncentrationer af
cannabidiol (ca. 2,5-5,2 gange hgjere AUC sammenlignet med raske forsegspersoner med normal
leverfunktion). Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af cannabidiol til patienter med moderat
eller svert nedsat leverfunktion. Det anbefales at anvende en lavere startdosis hos patienter med
moderat eller svaert nedsat leverfunktion. Dosistitrering skal ske i henhold til oplysningerne i pkt. 4.2.
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Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Ved LGS

Hos patienter med LGS tydede farmakokinetisk/farmakodynamisk (PK/PD) populationsmodellering
pa tilstedevaerelsen af et eksponeringsvirkningsforhold vedrerende sandsynligheden for at opna en

> 50 % reduktion i hyppigheden af anfald, som forarsager fald, pé tveers af det testede
cannabidiol-dosisinterval (0 [placebo], 10 og 20 mg/kg/dag). Der var en signifikant positiv korrelation
mellem det afledte AUC for cannabidiol og sandsynligheden for et > 50 % respons. Analysen af
responderfrekvens viste ogsa en korrelation i forholdet mellem eksponering og respons for den aktive
metabolit af cannabidiol (7-OH-CBD). PK/PD-analyse paviste desuden, at systemiske eksponeringer
for cannabidiol korrelerede med visse bivirkninger: forhgjet ALAT, ASAT, diarré, trethed, GGT,
nedsat appetit, udslet og desighed (se pkt. 4.8). Clobazam (separat analyse) var en signifikant
kovariant, som medferte en gget sandsynlighed for forhgjet GGT og oget desighed. Dosering med
clobazam medferte en lavere grad af nedsat appetit end hvis CBD blev doseret alene.

Ved TSC

Der er intet forhold mellem eksponering og respons hos patienter med TSC baseret pé
virkningsendepunkter, da de evaluerede doser er i den hgje ende af forholdet mellem dosis og respons.
Der blev dog fastlagt et forhold mellem eksponering og respons for 7-OH-CBD-metabolitten i forhold
til forhgjet ASAT. Der blev ikke identificeret andre farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold med
sikkerhedsendepunkter for CBD eller dets metabolitter.

Lagemiddelinteraktionsstudier

In vitro-vurdering af leegemiddelinteraktioner

Cannabidiol er et substrat for CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 og UGT2B7.

In vitro-data tyder p4, at cannabidiol er en hemmer af CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-,
CYP2C19-, UGT1A9- og UGT2B7 aktivitet ved klinisk relevante koncentrationer. Metabolitten
7-carboxy-cannabidiol (7-COOH-CBD) er en hemmer af UGT1A1-, UGT1A4- og UGT1A6-medieret
aktivitet in vitro ved klinisk relevante koncentrationer.

Cannabidiol inducerer CYP1A2- og CYP2B6-mRNA-ekspression in vitro ved klinisk relevante
koncentrationer. Et in vivo-studie med koffein viste, at cannabidiol ikke inducerede CYP1A2 in vivo.

Cannabidiol og metabolitten 7-OH-CBD interagerer ikke med de vigtigste renale eller hepatiske
optagstransporterer og vil derfor sandsynligvis ikke medfere relevante leegemiddelinteraktioner:
OATI, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 og OATP1B3. Cannabidiol er ikke et
substrat for eller en heemmer af hjerneoptagstransportererne OATP1A2 og OATP2B1. Cannabidiol og
7-OH-CBD er in vitro ikke substrater for eller heemmere af efflukstransportererne P-gp/MDR1, BCRP
eller BSEP. In vivo-data med everolimus viser, at cannabidiol kan pévirke P-gp-medieret effluks af et
P-gp-substrat i tarmene (se pkt. 4.5), men at cannabidiol hverken heemmede eller inducerede CYP3A4
pa grundlag af et in vivo-studie med midazolam. Metabolitten 7-COOH-CBD er et

P-gp/MDR 1-substrat og kan potentielt hemme BCRP, OATP1B3 og OAT3.

In vivo-vurdering af leegemiddelinteraktioner

Leegemiddelinteraktionsstudier med antiepileptika

Potentielle interaktioner mellem cannabidiol (750 mg to gange dagligt til raske frivillige og

20 mg/kg/dag til patienter) og andre antiepileptika blev undersegt i legemiddelinteraktionsstudier med
raske frivillige og patienter samt i en farmakokinetisk populationsanalyse af plasmakoncentrationer af
leegemidlet fra placebokontrollerede studier af behandling af patienter med LGS.

Kombinationen af cannabidiol og clobazam medferte en forhgjelse i eksponeringen for den aktive
metabolit N-desmethylclobazam, uden indvirkning pa clobazamniveauer. Eksponering for cannabidiol
blev ikke pavirket markant af anvendelsen af clobazam, men niveauerne af en aktiv metabolit,
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7-OH-CBD, forhgjedes ved denne kombination. Derfor kan det vaere nedvendigt at justere dosis af
cannabidiol eller clobazam.

Samtidig administration af cannabidiol og everolimus forte til en stigning i eksponering for
everolimus. Derfor kan der vare behov for dosisjustering og terapeutisk leegemiddelovervégning af

everolimus, nar everolimus og cannabidiol bruges samtidigt.

In vivo-interaktioner for clobazam, everolimus og andre samtidige antiepileptika er opsummeret i

tabellen nedenfor.

Tabel 7: Lagemiddelinteraktioner mellem cannabidiol og samtidige antiepileptika

Samtidigt Antiepileptikummets indflydelse | Cannabidiols indflydelse pa

antiepileptikum pé cannabidiol antiepileptikummet

Clobazam Ingen virkning pa Ingen virkning pa clobazam-niveauer.
cannabidiol-niveauer. Interaktion resulterende i en stigning pa
Interaktion resulterende i en ca. 3 gange i eksponering for
stigning 1 eksponering for den N-desmethylclobazam-metabolit. °
aktive metabolit 7-OH-CBD i
studier med raske frivillige.*

Valproat Ingen virkning pad CBD eller dets | Ingen virkning pé eksponering for
metabolitter valproatsyre eller eksponering for den

formodet hepatotoksiske metabolit
2-propyl-pent-4-ensyre (4-ene-VPA).

Stiripentol Ingen virkning pa Interaktion resulterende i en stigning pa
cannabidiol-niveauer. ca. 28 % 1 Cmax 0g 55 % 1 AUC i et
Interaktion resulterende i et fald studie med raske frivillige og stigninger
(ca. 30 %) 1 Cmax 0g AUC forden | pa 17 % i Cmax 0g 30 % 1 AUC hos
aktive metabolit 7-OH-CBD i patienter.
studier udfert med raske frivillige
og patienter med epilepsi.

Everolimus Everolimus' virkning pé Samtidig administration af cannabidiol
cannabidiol er ikke blevet (12,5 mg/kg to gange dagligt) og
vurderet. everolimus (5 mg) resulterede i en gget

eksponering for everolimus pa omtrent
2,5 gange for bdde Cmax 0g AUC i et
studie med raske frivillige.

* gennemsnitlige stigninger pa 47 % i AUC og 73 % 1 Crax
®baseret pa Cimax 0g AUC

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Mutagenicitet og karcinogenicitet

I et karcinogenicitetstudie over 2 ar med mus viste oral administration af Epidyolex (0 [vand]

0 [baerestof], 30, 100 eller 300 mg/kg/dag) eget incidens af benigne hepatocellulere adenomer hos
hanmus ved alle testede doser og hos hunmus ved den hgjest testede dosis. Ved den hgjest evaluerede
dosis var plasmaeksponeringer (AUC) hos mus cirka 7 gange sterre end den forventede eksponering
hos mennesker ved en dosis pa 25 mg/kg/dag.

Der er ikke udfert studier med rotter angéende karcinogent potentiale.

Genotoksicitetsstudier har ikke pévist mutagen eller klastogen aktivitet.
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Reproduktionstoksicitet

Der blev ikke observeret negativ pavirkning af han- eller hundyrs fertilitet eller reproduktionsevne hos
rotter ved doser pé op til 250 mg/kg/dag (ca. 34 gange hejere end den maksimalt anbefalede dosis for
mennesker (MRHD) pé 25 mg/kg/dag).

Studiet af embryofoatal udvikling (EFD) udfert med kaniner evaluerede doser pa 50, 80 eller

125 mg/kg/dag. Dosisniveauet pa 125 mg/kg/dag inducerede nedsat fotal legemsvagt og et gget antal
fotale strukturelle variationer forbundet med maternel toksicitet. Maternelle
plasmacannabidioleksponeringer p& niveauet for ingen observerede bivirkninger (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL) for embryofatal udviklingstoksicitet hos kaniner var mindre end dem
for mennesker ved en dosis pa 25 mg/kg/dag.

EFD-studiet evaluerede doser til rotter pa 75, 150 eller 250 mg/kg/dag. Embryofetal mortalitet blev
observeret ved den hgje dosis, og der var ingen behandlingsrelaterede virkninger p& implantationstab
ved de lave eller mellemhgje doser. NOAEL var forbundet med maternelle plasmaeksponeringer
(AUCQ), der var ca. 9 gange storre end den forventede eksponering hos mennesker ved en dosis pé

25 mg/kg/dag.

Et studie af pree- og postnatal udvikling blev udfert med rotter med doser pé 75, 150 eller

250 mg/kg/dag. Hemmet veekst, forsinket konsmodning, adferdsendringer (nedsat aktivitet) og
negative pavirkninger af udvikling af hanners kensorganer (sma testes hos voksne unger) samt
fertilitet blev observeret hos ungerne ved doser pé > 150 mg/kg/dag. NOAEL var forbundet med
maternelle plasmaeksponeringer for cannabidiol pa ca. 5 gange den for mennesker ved en dosis pé
25 mg/kg/dag.

Juvenil toksicitet

Hos juvenile rotter medferte administration af cannabidiol i 10 uger (subkutane doser pa 0 eller

15 mg/kg pé dag 4-6 postnatalt efterfulgt af oral administration af 0, 100, 150 eller 250 mg/kg pa dag
7-77 postnatalt) oget legemsvagt, forsinket kensmodning hos hanner, neuroadfeerdsmaessige
@ndringer, oget knoglemineraltaethed samt leverhepatocytvakuolisering. Der blev ikke fastlagt en
nuleffektsdosis. Den laveste dosis, der medferte udviklingsmeessig toksicitet hos juvenile rotter

(15 mg/kg subkutant/100 mg/kg oralt), var forbundet med cannabidioleksponeringer (AUC) pa ca.

8 gange eksponeringen hos mennesker ved 25 mg/kg/dag.

I et andet studie blev cannabidiol doseret til juvenile rotter fra dag 4-21 postnatalt (som subkutan
injektion) og fra dag 22-50 postnatalt (som intravengs injektion). Der blev fastlagt et NOAEL pé
15 mg/kg/dag.

Misbrug

Dyrestudier udfert for at undersege cannabidiols potentiale for misbrug viste, at cannabidiol ikke
frembringer cannabinoid lignende adfeerdsmaessige reaktioner og det far ikke dyrene til at veelge THC
frem for andre stoffer med misbrugspotentiale. Cannabidiol frembringer heller ikke selvadministration
hos dyr, hvilket tyder pa, at misbrugspotentialet er lavt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjaelpestoffer

Raffineret sesamolie

Vandfrit ethanol

Sucralose (E 955)
Jordbzrsmag (herunder benzylalkohol)
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Anvendes inden for 12 uger efter forste &bning af flasken.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel krever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Brun glasflaske (type III) med bernesikret og forseglet skruelag (polypropylen).
Epidyolex 100 mg/ml oral oplesning fés i folgende pakningssterrelser:

100 ml (1 x 100 ml flaske) med 2 x 5 ml og 2 % 1 ml kalibrerede, orale doseringssprojter
(HDPE-stempel og polypropylen-cylinder) samt to flaskeadaptere (LDPE).

300 ml (3 x 100 ml flasker) med 2 x 5 ml og 2 x 1 ml kalibrerede, orale doseringssprajter
(HDPE-stempel og polypropylen-cylinder) samt tre flaskeadaptere (LDPE).

5 ml-sprejterne har inddelinger for hver 0,1 ml, og 1 ml-sprejterne har inddelinger for hver 0,05 ml.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Nasogastriske sonder fremstillet af silikone, og som har en lengde pa over 50 cm og hejst 125 cm og
en diameter pa over 5 FR og hejst 12 FR, kan anvendes. Nasogastriske sonder fremstillet af silikone,
og som er 50 cm eller kortere eller har en diameter pa 5 FR eller derunder, skal undgés. Gastriske
sonder fremstillet af silikone, og som har en l&engde p4 0,8 til 4 cm og en diameter pa 12 FR til 24 FR,
kan anvendes. Sonder fremstillet af polyvinylchlorid og polyurethan mé ikke anvendes.

Efter administration skal den enterale sonde skylles mindst én gang med vand med stuetemperatur.
Hvis der administreres mere end ét legemiddel, skal sonden skylles mellem hvert l&egemiddel. Det
anbefales, at skyllevolumenet er ca. 5 gange sondens primingvolumen (med mindst 3 ml for de
korteste/smalleste sonder til hgjst 20 ml for de leengste/storste sonder). Skyllevolumenet skal muligvis
modificeres hos patienter med veeskebegransninger.

Enterale sonder med ENFit® tilslutninger kraever brug af ENFit-kompatible sprajter og flaskeadaptere.
For at maksimere dosisngjagtigheden skal der bruges 1 ml-sprgjter til doser < 1 ml.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/199/1389/001

EU/1/199/1389/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 19. september 2019

Dato for seneste fornyelse: 26. juli 2024

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette legemiddel fremgar af listen over
EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakrevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europ@iske Legemiddelagentur
¢ ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Oral oplesning — karton indeholdende 100 ml (1 x 100 ml flaske) oral oplesning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epidyolex 100 mg/ml oral oplesning
cannabidiol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En ml oral oplesning indeholder 100 mg cannabidiol.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder raffineret sesamolie, ethanol og jordbersmagskomponenter (herunder benzylalkohol).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning

En 100 ml flaske

To orale sprojter pa 1 ml med flaskeadapter
To orale sprajter pa 5 ml med flaskeadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

Den ikke anvendte oplesning skal kasseres 12 uger efter forste abning.
Dato for forste abning:

/ /
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1389/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

epidyolex

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Oral oplesning — karton indeholdende 300 ml (3 x 100 ml flasker) oral oplesning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epidyolex 100 mg/ml oral oplesning
cannabidiol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En ml oral oplesning indeholder 100 mg cannabidiol.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder raffineret sesamolie, ethanol og jordbersmagskomponenter (herunder benzylalkohol).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning

3 x 100 ml flaske

To orale sprojter pa 1 ml med flaskeadapter
To orale sprojter pa4 5 ml med to flaskeadaptere

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

Den ikke anvendte oplesning skal kasseres 12 uger efter forste abning.
Dato for forste abning:

/ /
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1389/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

epidyolex

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epidyolex 100 mg/ml oral oplesning
cannabidiol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En ml Epidyolex oral oplesning indeholder 100 mg cannabidiol.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder raffineret sesamolie, ethanol og jordbaersmagskomponenter (herunder benzylalkohol).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

100 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Den ikke anvendte del skal kasseres 12 uger efter forste dbning.

Dato for ferste abning:
/ /

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/19/1389/001 (pakning med 1 x 100 ml flaske)
EU/1/19/1389/002 (pakning med 3 x 100 ml flasker)

13. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlagsseddel: Information til patienten

Epidyolex 100 mg/ml oral oplesning
cannabidiol

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du eller patienten begynder at bruge dette leegemiddel,
da den indeholder vigtige oplysninger til dig eller patienten.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du eller patienten vide, for du begynder at tage Epidyolex
3. Sadan skal du eller patienten tage Epidyolex

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Epidyolex indeholder cannabidiol, som er et legemiddel, der kan bruges til at behandle epilepsi — en
sygdom, hvor patienten far kramper eller anfald.

Epidyolex bruges sammen med clobazam eller med clobazam og andre leegemidler mod epilepsi til at
behandle anfald, som sker ved to sjeldne sygdomme, der hedder Dravets syndrom og
Lennox-Gastauts syndrom. Det kan bruges til voksne, unge og bern over 2 ar.

Epidyolex bruges desuden sammen med andre l&egemidler mod epilepsi til at behandle anfald, som
sker ved en genetisk lidelse, der kaldes tuberes sclerose-kompleks (TSC). Det kan bruges til voksne,
unge og bern pa 2 &r og derover.

2. Det skal du eller patienten vide, for du begynder at tage Epidyolex

Tag ikke Epidyolex

- hvis du er allergisk over for cannabidiol eller et af de evrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i afsnit 6).

- hvis din leege finder ud af, at dine resultater af visse leverblodprever er unormale.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Epidyolex eller under behandlingen, hvis:

- du har eller har haft leverproblemer, da det kan vere nedvendigt for leegen at @ndre dosis af
Epidyolex, eller leegen kan beslutte, at Epidyolex ikke er egnet til dig.
Laegen kan beslutte at tage blodprever for at kontrollere din lever, inden du tager dette
leegemiddel og under behandlingen, da Epidyolex kan vare arsag til leverproblemer. Hvis din
lever ikke fungerer korrekt, kan det blive nedvendigt at stoppe behandlingen.
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- du bemarker usedvanlige &ndringer i dit humer eller i din adfzerd, eller du har tanker om at
skade dig selv eller begé selvmord. Tal med leegen, eller tag straks pa hospitalet (se afsnit 4).

- Epidyolex kan gere dig sevnig. Du mé ikke fore motorkeretaj, betjene maskiner eller deltage i
aktiviteter, der kraever, at du er opmerksom og har pracis kontrol, som for eksempel at cykle,
indtil du ved, hvordan Epidyolex pavirker dig.

- du pludselig holder op med at tage Epidyolex (se afsnit 3).

- dine anfald sker hyppigere, eller du oplever et alvorligt anfald, mens du tager Epidyolex.
Kontakt leegen eller tag pa hospitalet med det samme.

- du taber dig eller ikke kan tage pa i veegt. Din leege vil overvage din vegt og vurdere, om du
skal fortsaette med at tage Epidyolex.

Beorn og unge
Epidyolex frarades til bern under 2 ér.

Brug af andre laegemidler sammen med Epidyolex

Fortel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget

andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Hvis du tager Epidyolex sammen med

visse andre laegemidler, kan du f& bivirkninger, Epidyolex kan pavirke den méde, det eller de andre

leegemidler virker p4, eller det eller de andre leegemidler kan pavirke den made, Epidyolex virker pé.

Du ma ikke begynde eller holde op med at tage andre leegemidler uden at tale med laegen eller

apotekspersonalet.

Fortel det til leegen, hvis du tager nogen af felgende leegemidler, da det kan vere nedvendigt at endre

din dosis:

- andre leegemidler til behandling af epilepsi, som for eksempel carbamazepin, clobazam,
lamotrigin, lorazepam, fenytoin, stiripentol og valproat, som bruges mod anfald

- andre leegemidler, der bruges til behandling af TSC, herunder everolimus eller tacrolimus

- leegemidler, der bruges til at behandle refluks (halsbrand eller sure opsted) som for eksempel
omeprazol

- mitotan (et leegemiddel, der bruges til at behandle tumorer i binyrer)

- morfin eller diflunisal (smertestillende midler)

- efavirenz (et laegemiddel, der bruges til at behandle hiv/aids)

- teofyllin (et leegemiddel, der bruges til at behandle astma)

- koffein (et legemiddel til sma bern, der skal bruge hjelp til at trekke vejret)

- propofol (et bedevelsesmiddel, der bruges ved operation)

- simvastatin, fenofibrat, gemfibrozil, (legemidler, der bruges til at s&nke indholdet af
kolesterol/lipider)

- enzalutamid (et leegemiddel, der bruges til at behandle prostatakraeft)

- bupropion (et legemiddel, der bruges ved rygestop eller til behandling af svaer overvegt)

- perikon (Hypericum perforatum) (et naturleegemiddel, der bruges til at behandle let angst)

- leegemidler, der bruges til at behandle bakterieinfektioner, som for eksempel rifampicin,
clarithromycin og erythromycin

Brug af Epidyolex sammen med mad

Tag altid Epidyolex efter l&egens anvisning og pa samme made, enten med eller uden mad, herunder
maltider med hgjt fedtindhold (for eksempel en ketogen dizet). Hvis du tager Epidyolex sammen med
mad, skal du fortrinsvis tage det med den samme slags maltid (f.eks. med samme fedtindhold). (Se
ogsé afsnit 3, Sddan skal du tage Epidyolex).

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge
din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel. Du ma ikke tage Epidyolex,
mens du er gravid, medmindre leegen beslutter, at fordelene opvejer de mulige risici.

Du maé ikke amme, mens du tager Epidyolex, da Epidyolex sandsynligvis udskilles i modermeelk.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Tal med legen, inden du forer motorkeretej eller betjener maskiner, eller nér barn deltager i aktiviteter
som for eksempel cykling eller anden sport, da legemidlet kan medfere sgvnighed.
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Du ma ikke fore motorkeretej, betjene maskiner eller deltage i aktiviteter, der krever, at du er
opmarksom og har pracis kontrol, indtil det er bevist, at din evne til at udfere disse aktiviteter ikke er
pévirket.

Epidyolex indeholder sesamolie, alkohol (ethanol) og jordbaersmagskomponenter (herunder
benzylalkohol)

Epidyolex indeholder raffineret sesamolie, som i sjeldne tilfeelde kan medfere svaere allergiske
reaktioner.

Hver ml Epidyolex indeholder 79 mg alkohol, svarende til 10 % v/v vandftrit ethanol, dvs. op til
691,3 mg alkohol pr. maksimal enkeltdosis af Epidyolex (12,5 mg/kg) for en voksen, der vejer 70 kg
(9,9 mg ethanol/kg). For en voksen, der vejer 70 kg, svarer dette til 17 milliliter (ml) ol eller 7 ml vin
pr. dosis. Den mindre mangde alkohol i dette leegemiddel vil ikke have nogen naevnevaerdig effekt.

Dette leegemiddel indeholder 0,0003 mg benzylalkohol svarende til 0,0026 mg pr. maksimal
Epidyolex-dosis (12,5 mg/kg Epidyolex pr. dosis for en voksen, der vejer 70 kg).
Benzylalkohol kan medfere allergiske reaktioner.

Ma ikke anvendes til bern (under 3 &r) i mere end én uge uden leegens eller apotekspersonalets
anvisning.

Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer. Dette skyldes, at store
mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan medfere bivirkninger (kaldet “metabolisk
acidose™).

Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, hvis du har en lever- eller nyresygdom. Dette skyldes,
at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan medfere bivirkninger (kaldet
”metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du eller patienten tage Epidyolex

Tag altid legemidlet nojagtigt efter leegens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg legen eller
apotekspersonalet.

Epidyolex er en oral oplesning (en vaeske, der skal synkes). Legen og apotekspersonalet vil forteelle
dig, hvor meget (hvor mange ml) Epidyolex du skal tage hver dag, hvor mange gange om dagen du
skal tage det, og hvilken sprejte du skal bruge til din dosis (1 ml eller 5 ml).

Lagen vil beregne din dosis efter din legemsvagt. Det kan vare, du i starten skal tage en lav dosis,
som legen sd egger med tiden. Tal med laegen, hvis du er i tvivl om din dosis, eller hvis du tror, den
skal @ndres.

Det kan gge mangden af medicin, som din krop optager, hvis du tager Epidyolex sammen med mad.
Du skal sa vidt muligt forsege at tage Epidyolex pd samme made enten med eller uden mad og i
forbindelse med dine daglige rutiner, sa du far den samme virkning hver gang. Hvis du tager
Epidyolex sammen med mad, skal du fortrinsvis tage det med den samme slags maltid (f.eks. med
samme fedtindhold).

Hyvis det er nedvendigt, kan Epidyolex tages gennem en nase- eller mavesonde. Din leege vil fortaelle
dig, hvordan du skal gere. Er du i tvivl, sé sperg leegen eller apotekspersonalet.

Forteel det til laegen, hvis du har problemer med leveren, da det kan veere nedvendigt at leegen aendrer
dosis.

Tag ikke en mindre dosis, og hold ikke op med at tage leegemidlet, medmindre leegen forteller dig, at
du skal.
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Anvisninger om oral anvendelse af Epidyolex

Pakningen med 1 flaske indeholder folgende genstande:

. flaske med Epidyolex oral oplesning
. en plastpose med to orale sprgjter til 1 ml og en flaskeadapter
. en plastpose med to orale sprejter til 5 ml og en flaskeadapter

Pakningen med 3 flasker indeholder folgende genstande:

. tre flasker med Epidyolex oral oplesning
. en plastpose med to orale sprgjter til 1 ml og en flaskeadapter
. en plastpose med to orale sprojter til 5 ml og to flaskeadaptere

Der er en ekstra sprojte 1 hver storrelse i pakningen, i tilfeelde af at den forste gér i stykker eller bliver

vaek. I pakningen med 3 flasker er der brug for alle tre adaptere fra begge sprojtepakker.

2 x 5 ml-sprgjter
To orale sprejter / N To arale sprejier og 1 adapter i

patiml pa smi

med q med

flaskeadapter \ flasksadapter pl ast p ose
Indlaegsseddel

v

0
g @

2 x 1 ml-sprgjter /

og 1 adapteri
plastpose

E UM\

Flaske

Billedet ovenfor er udelukkende til illustration.
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1. Abn posen med den sprajte, du skal bruge til at afméle din dosis.

e Hvis din dosis er 1 ml (100 mg) eller mindre, skal du bruge den lille 1 ml-sprajte.
e Hvis din dosis er mere end 1 ml (100 mg), skal du bruge den store 5 ml-sprojte.

e Hvis din dosis er mere end 5 ml (500 mg), skal du bruge den store 5 ml-sprojte flere
gange. I dette tilfeelde skal du omhyggeligt holde styr pd, hvor mange gange du har fyldt
sprejten (ved for eksempel at satte et kryds pa et stykke papir, hver gang du har taget en
dosis pa 5 ml), s& du tager den rigtige dosis.

Det er vigtigt, at du bruger den rigtige sprojte til at afmdle din dosis. Laegen eller apotekspersonalet
vil fortelle dig, hvilken sprejte du skal bruge, atheengigt af den dosis, du har faet ordineret.

Folg anvisningerne fra laegen eller apotekspersonalet, og kassér posen med den anden sprgjte og
adapter fra pakken, medmindre leegen eller apotekspersonalet beder dig om at gemme begge
sprojter, indtil du har féet den sidste dosis. Hvis du har faet ordineret en pakning med 3 flasker, skal
du gemme alle tre adaptere.

1 ml-sprgjte 5 ml-sprgjte -
[l i

= ] = 7
0.3= E 5 — 4
04— : —— B
0.5: 5: 3 _; __
0.6 : 35— -7

2. Tag det bernesikrede lag af
flasken ved at trykke laget ned,
mens du drejer laget mod uret.
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Skub flaskeadapteren ind i
flaskehalsen med et fast tryk, og
sorg for, at den er trykket helt ind.
Adapteren kan lgsne sig og vaere
en kveaelningsfare, hvis den ikke
sidder helt inde.

Sat spidsen af den sprejte, du
skal bruge, helt ind i
flaskeadapteren, og vend flasken
pa hovedet med sprgjten isat.

Treek langsomt sprejtens stempel
tilbage, s& mengden af vaeske
(antal ml) treekkes ind i sprojten.
Ret enden af stemplet ind efter
den ordinerede, gnskede
mangdeangivelse, som vist
overfor.

Hvis der er en luftboble i
sprojten, skal du trykke veesken
tilbage i flasken, mens du holder
flasken pa hovedet, og gentage
trin 5, indtil boblen er forsvundet.

Vend flasken rigtigt igen, og fjern
forsigtigt sprojten fra adapteren.

.

1 ml-sprgjte
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Seet spidsen af sprejten i munden
og op ad kinden, og tryk forsigtigt
pa stemplet for at trykke
leegemidlet ud. Skub ikke for
hardt pa stemplet, og ret ikke
spragjten mod bagenden af
munden eller svelget.

Hvis din dosis er pa over 5 ml,
skal du gentage trin 4 til 7 for at
fa resten af dosen med

5 ml-sprgjten.

Skru det bernesikrede lag teet pa
flasken igen ved at skrue laget
med uret — du beheaver ikke at
fjerne flaskeadapteren, da laget
passer over den.

Fyld en kop med varmt
sebevand, og rens sprejten ved at
bruge stemplet til at fylde den
med sabevand og temme den
igen.
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10. Fjern stemplet fra sprojtens
cylinder, og skyl begge dele
under vandhanen. Sprejten ma
ikke komme i opvaskemaskinen.

- - e |
Ryst overskydende vand af begge . \
dele, og lad dem luftterre, indtil il . i_’/ \
de skal bruges igen. Serg for, at B / | M \
sprejten er helt tor inden naeste e | ] ".I
brug; ellers kan vaesken virke LY - | ] | A
uklar, hvis der kommer vand i | 1d 3 =i T3 ', ]
flasken. g@, II 3

Hyi | 11

Hvis vasken i flasken bliver D | | i

uklar, har det ingen indvirkning J b II

pa, hvor godt den virker. Fortsaet : - ——

med at tage legemidlet som

normalt.

Hyvis du eller patienten har taget for meget Epidyolex

Hvis du har taget for meget Epidyolex, skal du straks fortalle det til leegen eller apotekspersonalet
eller tage pa den nermeste skadestue. Tag legemidlet med.

Hvis du har taget for meget Epidyolex, kan det vise sig som diarré og sgvnighed.
Hyvis du eller patienten har glemt at tage Epidyolex

Hvis du har glem at tage en dosis ma du ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Tag den neste dosis pa det planlagte tidspunkt. Hvis du glemmer at tage mange doser, skal du tale
med legen om, hvilken dosis du skal tage.

Hyvis du eller patienten holder op med at tage Epidyolex

Du ma ikke tage en mindre dosis eller holde op med at tage Epidyolex uden ferst at tale med leegen.

Hvis du stopper pludseligt med behandlingen, kan det ege dine anfald. Lagen vil forklare, hvordan du
gradvist skal holde op med at tage Epidyolex.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De folgende bivirkninger kan vaere meget alvorlige:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 100 personer):

Hojt antal leverenzymer (forhejede transaminaser) som pavist i blodprever, hvilket kan vaere
tegn pa leverskade, er blevet indberettet for patienter, der tager Epidyolex.

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data):

Patienter, der tager dette leegemiddel, kan fa tanker om at skade sig selv eller begé selvmord.
Hvis du pa noget tidspunkt far sddanne tanker, skal du tale med leegen.

Du kan fa felgende bivirkninger med dette leegemiddel. Forteel det til laegen, hvis du oplever noget af
folgende:
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Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- desighed eller sevnighed
- diarré

- nedsat appetit

- feber

- opkastning

- traethed

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 100 personer):

- krampeanfald

- darligt humer (irritabel adfeerd, truende evt. voldelig adfaerd)
- udslaet

- mangel pé energi

- hoste

- lungebetendelse

- vagttab

- kvalme

- urinvejsinfektion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den nvnte maned.

Hvis der er mere vaeske tilbage i flasken 12 uger efter forste dbning, mé du ikke bruge det.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du

ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Epidyolex indeholder:

- Aktivt stof: cannabidiol. En ml oral oplesning indeholder 100 mg cannabidiol.

- Ovrige indholdsstoffer: raffineret sesamolie, vandfrit ethanol, sucralose og jordbzersmag
(herunder benzylalkohol) (se afsnit 2).

Udseende og pakningsstorrelser

Epidyolex er en klar, farveles til gul oral oplesning. Det leveres i en brun glasflaske med bernesikret

skruelag.

Epidyolex fas i felgende pakningssterrelser:
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100 ml (1 x 100 ml flaske) med 2 x 5 ml og 2 x 1 ml kalibrerede, orale doseringssprgjter samt to

flaskeadaptere.

300 ml (3 x 100 ml flasker) med 2 x 5 ml og 2 x 1 ml kalibrerede, orale doseringssprajter samt tre

flaskeadaptere.

5 ml-sprejterne har inddelinger for hver 0,1 ml, og 1 ml-sprejterne har inddelinger for hver 0,05 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Fremstiller

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

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +31 207176898

Lietuva
Tel: +353 1 968 1631

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

Hrvatska Romania

Tel: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631
Ireland Slovenija

Tel: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631
island Slovenska republika
Simi: +353 1 968 1631 Tel: +353 1 968 1631
Italia Suomi/Finland

Jazz Healthcare Italy S.r.1. Puh/Tel: +353 1 968 1631
Tel: +39 (0)800959164

Kvnpog Sverige

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

Tel: +353 1 968 1631

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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