LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 100 mg kannabidiolia

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra liuosta sisdltda:

79 mg vedetonti etanolia

736 mg puhdistettua seesamidljya
0,0003 mg bentsyylialkoholia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Kirkas, vériton tai keltainen liuos

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Epidyolex on tarkoitettu kiytettdvéksi lisdlddkkeend Lennox-Gastautin oireyhtyméén (LGS) tai
Dravet’n oireyhtyméén (DS) liittyvien epileptisten kohtausten hoitoon yhdessé klobatsaamin kanssa

2 vuotta tiyttaneilld potilailla.

Epidyolex on tarkoitettu kéytettavaksi lisdladkkeend tuberoosiskleroosiin (TSC) liittyvien epileptisten
kohtausten hoitoon 2 vuotta taytténeilld potilailla.

4.2  Annostus ja antotapa

Epilepsian hoitoon perehtyneen lddkérin tulee aloittaa Epidyolex-hoito ja valvoa siti.

Annostus

Lennox—Gastautin oireyhtymd ja Dravet’n oireyhtymd

Kannabidiolivalmisteen suositeltava aloitusannos on 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (5 mg/kg/vrk)
yhden viikon ajan. Yhden viikon kuluttua annos suurennetaan ylldpitoannokseen 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk). Yksilollisen kliinisen vasteen ja siedettdvyyden perusteella kutakin
annosta voidaan edelleen suurentaa viikoittain 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa kerrallaan

(5 mg/kg/vrk). Suurin suositeltu annos on 10 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (20 mg/kg/vrk).
Annoksen suurentaminen suuremmaksi kuin 10 mg/kg/vrk, enintddn suurimpaan suositeltuun

annokseen 20 mg/kg/vrk, toteutetaan yksilollisen hyoty-riskiarvion pohjalta ja tdydellistd
seuranta-aikataulua noudattaen (ks. kohta 4.4).



Tuberoosiskleroosi

Kannabidiolivalmisteen suositeltava aloitusannos on 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (5 mg/kg/vrk)
yhden viikon ajan. Yhden viikon kuluttua annos suurennetaan annokseen 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk), ja kliininen vaste ja siedettdvyys arvioidaan. Yksilollisen kliinisen
vasteen ja siedettdvyyden perusteella kutakin annosta voidaan edelleen suurentaa viikoittain 2,5 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa kerrallaan (5 mg/kg/vrk). Suurin suositeltu annos on 12,5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa (25 mg/kg/vrk).

Annoksen suurentaminen suuremmaksi kuin 10 mg/kg/vrk, enintddn suurimpaan suositeltuun
annokseen 25 mg/kg/vrk, toteutetaan yksil6llisen hyodty-riskiarvion pohjalta ja taydellista
seuranta-aikataulua noudattaen (ks. kohta 4.4).

Annossuositukset LGS-, DS- ja TSC-potilaille on esitetty seuraavassa taulukossa.

Taulukko 1: Annossuositukset

LGS ja DS | TSC
Aloitusannos — ensimmaéinen 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (5 mg/kg/vrk)
viikko
Toinen viikko Yllapitoannos
5 mg/kg kahdesti 5 mg/kg kahdesti

vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk) | vuorokaudessa (10 mg/kg/vrk)
Jatkotitraus soveltuvin osin Viikoittaiset lisiannokset 2,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
(pienin lisdannoksin) (5 mg/kg/vrk)
Suurin suositeltu annos 10 mg/kg kahdesti 12,5 mg/kg kahdesti

vuorokaudessa (20 mg/kg/vrk) | vuorokaudessa (25 mg/kg/vrk)

Kussakin Epidyolex-kotelossa on:

- Kaksi 1 ml:n ruiskua, joihin on merkitty mitta-asteikko 0,05 ml:n asteikkovélein (yksi 0,05 ml:n
asteikkovili vastaa 5 mg:aa kannabidiolivalmistetta)

- Kaksi 5 ml:n ruiskua, joihin on merkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n asteikkovélein (yksi 0,1 ml:n
asteikkoviéli vastaa 10 mg:aa kannabidiolivalmistetta)

Jos laskennallinen annos on enintdédn 100 mg (1 ml), kiytetdén pienempédd 1 ml:n mittaruiskua.
Jos laskennallinen annos on yli 100 mg (1 ml), kdytetdén suurempaa 5 ml:n mittaruiskua.

Laskennallinen annos pyoristetddn mitta-asteikon 1&himpéén asteikkomerkintdan.

Kannabidiolivalmisteen kanssa kdytettivien muiden lddkevalmisteiden annosmuutokset
Samanaikaisesti epilepsialddkkeitd kiyttdvien potilaiden hoitoon perehtyneen lddkarin on
arvioitava kannabidioliannoksen tai samanaikaisesti kdytettdvien lddkevalmisteiden annoksen
muuttamisen tarve mahdollisten yhteisvaikutusten hallitsemiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Hoidon lopettaminen

Jos kannabidiolihoito on lopetettava, annosta on pienennettdva véhitellen. Kliinisissd tutkimuksissa
kannabidiolihoito lopetettiin pienentdmaélld annosta noin 10 % vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan.
Annoksen hitaampi tai nopeampi pienentdminen voi olla aiheellista kliinisen tarpeen ja ladkkeen
maérddjan harkinnan mukaan.

Unohtuneet annokset

Jos yksi tai useampia annoksia jdi véliin, puuttuvia annoksia ei korvata. Lidkkeen antoa jatketaan
kaytossa olevan hoitoaikataulun mukaisesti. Jos yli 7 paivén lddkeannokset jadvat viliin, hoito on
titrattava uudelleen terapeuttiselle annostasolle.



Erityisryhmat

Léikkddt potilaat

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin kannabidiolia Lennox-—Gastautin oireyhtymén, Dravet’'n
oireyhtymén ja tuberoosiskleroosin hoidossa, ei ollut mukana riittdvésti yli 55-vuotiaita potilaita, jotta
voitaisiin maaritelld, onko heiddn vasteensa hoitoon erilainen kuin nuorempien potilaiden.

Idkkédiden potilaiden annos on yleisesti valittava varovasti ja yleensé aluksi annosalueen pienemmaésté
padstd, silld idkkailld esiintyy yleisemmin maksan, munuaisten ja syddmen vajaatoimintaa ja
samanaikaisia sairauksia ja heilld on yleisemmin muita samanaikaisia hoitoja (ks. kohta 4.4,
maksasoluvaurio, ja kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Kannabidiolivalmistetta voidaan antaa ilman annosmuutoksia potilaille, joilla on lievé, keskivaikea vai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Valmisteen kdytdstd loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kokemusta. Ei tiedetd, onko kannabidioli dialysoitavissa.

Maksan vajaatoiminta
Kannabidioliannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—

Pugh-luokka A).

Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Pienempéé aloitusannosta suositellaan,
jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Annostitraus toteutetaan seuraavan

taulukon mukaisest

1.

Taulukko 2: Annosmuutokset potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

Maksan Aloitusannos Ylla- Toinen Suurin Suurin suositeltu
vajaatoiminta pitoannos viikko suositeltu annos
LGS, DS ja TSC annos
LGS ja DS TSC TSC
LGS ja DS
Keskivaikea | 1,25 mg/kg kahdesti 2,5 mg/kg kahdesti 5 mg/kg 6,25 mg/kg
vuorokaudessa vuorokaudessa kahdesti kahdesti
(2,5 mg/kg/vrk) (5 mg/kg/vrk) vuorokaudessa | vuorokaudessa
(10 mg/kg/vrk) | (12,5 mg/kg/vrk)
Vaikea 0,5 mg/kg kahdesti 1 mg/kg kahdesti 2 mg/kg 2,5 mg/kg
vuorokaudessa vuorokaudessa kahdesti kahdesti
(1 mg/kg/vrk) (2 mg/kg/vrk) vuorokaudessa | vuorokaudessa
(4 mg/kg/vrk)* | (5 mg/kg/vrk)*

* Suurempia kannabidioliannoksia voidaan harkita vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, joilla mahdolliset hyddyt ylittavat riskit.

Pediatriset potilaat

Lennox-—Gastautin oireyhtymdn ja Dravet’n oireyhtymdn yhteydessd
Ei ole asianmukaista kéyttdd kannabidiolivalmistetta alle 6 kuukauden ikiisille lapsille.

Kannabidiolivalmisteen turvallisuutta ja tehoa 6 kuukauden — 2 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole

vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Tuberoosiskleroosin yhteydessd

Ei ole asianmukaista kdyttdd kannabidiolivalmistetta alle 1 kuukauden ikiisille lapsille.

Kannabidiolivalmisteen turvallisuutta ja tehoa 1 kuukauden — 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. 1-2-vuotiaista potilaista saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu
kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.




Antotapa

Suun kautta

Ruoka voi suurentaa kannabidiolipitoisuuksia, joten valmiste on otettava johdonmukaisesti aina
samalla tavalla, joko ruoan kanssa tai ilman, ketogeeninen ruokavalio mukaan lukien. Kun valmiste
otetaan ruoan kanssa, pitdisi ruoan koostumuksen olla samanlainen, jos mahdollista (ks. kohta 5.2).

Anto suun kautta on suositeltavaa; enteraaliseen antoon voidaan kuitenkin tarvittaessa kéyttia
nend-mahaletkua ja gastrostomialetkua.

Ruokintaletkujen kiyttod koskevat lisdtiedot, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaan transaminaasiarvot kohonneet yli tason 3 x viitealueen ylaraja (ULN) ja bilirubiiniarvo
kohonnut yli tason 2 x ULN (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Maksasoluvaurio

Kannabidioli voi aiheuttaa annosriippuvaista maksan transaminaasiarvojen
(alaniiniaminotransferaasiarvon [ALAT] ja/tai aspartaattiaminotransferaasiarvon [ASAT]) nousua (ks.
kohta 4.8). Arvojen nousu tapahtuu tyypillisesti kahden kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta;
tapauksia kuitenkin todettiin jopa 18 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta, etenkin samanaikaista
valproaattihoitoa kéytténeilld potilailla.

Kliinisissa tutkimuksissa valtaosa ALAT-arvon nousutapauksista koski potilaita, jotka kdyttivét
samanaikaisesti valproaattia. Myds klobatsaamin samanaikainen kaytto suurensi transaminaasiarvojen
nousun ilmaantuvuutta, joskin vihemmain kuin valproaatti. Valproaatin annoksen muuttamista tai
lopettamista tai klobatsaamin annoksen muuttamista on harkittava, jos transaminaasiarvot nousevat.

Noin kahdessa kolmanneksessa tapauksista transaminaasiarvojen nousu korjautui, kun
kannabidiolihoito lopetettiin tai kannabidioliannosta ja/tai samanaikaisesti kdytettavaa
valproaattiannosta pienennettiin. Noin kolmanneksessa tapauksista transaminaasiarvojen nousu
korjautui, kun kannabidiolihoitoa jatkettiin pienentdmaéttd annosta.

Kannabidiolihoidon aikana esiintyi yleisemmin transaminaasiarvojen nousua, jos potilaan
transaminaasiarvot olivat ldhtotilanteessa suuremmat kuin ULN. Joillakin potilailla samanaikaisen
valproaattihoidon aiheuttama synergistinen vaikutus suurensi transaminaasiarvojen nousun riskié, jos
transaminaasiarvot olivat ldhtotilanteessa koholla.

Kontrolloimattomassa tutkimuksessa, jossa kayttdaihe oli muu kuin epilepsia, 2 idkkailld potilaalla
todettiin alkalisen fosfataasin pitoisuuksien nousua yli 2 kertaa ULN-arvon suuruiseksi (yli 2 x ULN)
yhdessi transaminaasiarvojen nousun kanssa. Arvojen nousu korjautui kannabidiolihoidon
lopettamisen jilkeen.

Seuranta

Yleisesti ottaen transaminaasiarvojen nousu yli 3 x ULN ja samanaikainen bilirubiiniarvon nousu
ilman muuta selitystd on merkittévi vaikeaa maksavauriota ennustava tekiji. Transaminaasiarvojen
nousun varhainen tunnistaminen voi pienentdd vakavien tapahtumien riskii. Potilaat, joiden
transaminaasiarvot ovat ldhtotilanteessa koholla (yli 3 x ULN) tai joilla bilirubiiniarvo on koholla (yli
2 x ULN), on arvioitava ennen kannabidiolihoidon aloittamista.



Ennen kannabidiolihoidon aloittamista on mééritettiva seerumin transaminaasiarvot (ALAT ja ASAT)
ja kokonaisbilirubiinipitoisuus.

Rutiininomainen seuranta

Seerumin transaminaasiarvot ja kokonaisbilirubiiniarvot on médritettdvé 1 kuukauden, 3 kuukauden ja
6 kuukauden kuluttua kannabidiolihoidon aloittamisesta ja timén jalkeen sdénndllisesti tai kliinisen
tarpeen mukaan.

Jos kannabidioliannosta muutetaan yli tason 10 mg/kg/vrk tai tunnetusti maksaan vaikuttavien
ladkevalmisteiden kdytt6d muutetaan (annosta muutetaan tai hoito aloitetaan), seuranta on aloitettava
uudelleen saman aikataulun mukaisesti.

Tehostettu seuranta

Jos potilaan ALAT- tai ASAT-arvojen todetaan ldhtotilanteessa olevan koholla tai potilas kayttaa
valproaattia, seerumin transaminaasiarvot ja kokonaisbilirubiiniarvot on maéritettdava 2 viikon,

1 kuukauden, 2 kuukauden, 3 kuukauden ja 6 kuukauden kuluttua kannabidiolihoidon aloittamisesta ja
tdman jalkeen sddnnollisin véliajoin tai kliinisen tarpeen mukaan. Jos kannabidioliannosta muutetaan
yli tason 10 mg/kg/vrk tai tunnetusti maksaan vaikuttavien ladkevalmisteiden kaytt6d muutetaan
(annosta muutetaan tai hoito aloitetaan), seuranta on aloitettava uudelleen saman aikataulun
mukaisesti.

Jos potilaalle kehittyy maksan toimintahdirioon viittaavia kliinisié oireita tai 16ydoksid, seerumin
transaminaasiarvot ja kokonaisbilirubiiniarvo on mitattava ripeésti ja kannabidiolihoito on tauotettava
tai lopetettava asianmukaiseen tapaan. Kannabidiolihoito on lopetettava, jos transaminaasiarvot
suurenevat yli tason 3 x ULN ja jos bilirubiiniarvot suurenevat yli tason 2 x ULN. Hoito on lopetettava
myds siind tapauksessa, ettd potilaan transaminaasiarvot ovat pitkittyneesti koholla (yli 5 x ULN). Jos
seerumin transaminaasiarvot ovat pitkittyneesti koholla, potilaan tilanne on arvioitava muiden
mahdollisten syiden varalta. Jos samanaikaisesti on kiytossa ladkevalmiste, jonka tiedetddn
vaikuttavan maksaan (esim. valproaatti tai klobatsaami), on harkittava sen annoksen muuttamista (ks.
kohta 4.5).

Uneliaisuus ja sedaatio

Kannabidioli voi aiheuttaa uneliaisuutta ja sedaatiota, joita esiintyy yleisemmin hoidon
varhaisvaiheissa ja jotka saattavat vihentyd hoidon jatkuessa. Niiden esiintymistiheys oli suurempi,
jos potilas sai samanaikaisesti klobatsaamia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Muut keskushermoston toimintaa
lamaavat aineet, mm. alkoholi, saattavat voimistaa uneliaisuutta ja sedaatiota aiheuttavaa vaikutusta.

Suurentunut kohtaustiheys

Kohtaustiheys saattaa suurentua kliinisesti merkittivasti kannabidiolihoidon aikana, kuten muitakin
epilepsialddkkeitd kaytettdessd. Tama voi edellyttdd kannabidioliannoksen ja/tai samanaikaisesti
kaytettdvien epilepsialddkkeiden annoksen muuttamista tai kannabidiolihoidon lopettamista, jos
hyoty-riskisuhde on negatiivinen. Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin
Lennox—Gastautin oireyhtyméé, Dravet’n oireyhtymaia ja tuberoosiskleroosia, status epilepticuksen
esiintymistiheyden havaittiin olevan samaa luokkaa kannabidioli- ja lumeryhmissa.

Itsemurhakéyttdytyminen ja itsemurha-ajatukset

Epilepsialdadkkeiden kayttdjilla on raportoitu itsemurhakayttdytymisté ja itsemurha-ajatuksia useissa
kayttdaiheissa. Myos satunnaistettujen, lumekontrolloitujen epilepsialdéketutkimusten
meta-analyysissa todettiin itsemurhakayttdytymisen ja itsemurha-ajatusten riskin suurentuneen
hieman. Riskin mekanismia ei tunneta, eiké saatavilla olevien tietojen perusteella voida sulkea pois
mahdollisuutta, ettd riski suurentuu kannabidiolihoitoa kaytettdessa.



Potilaita on seurattava itsemurhakiyttdytymisen ja itsemurha-ajatusten varalta, ja asianmukaista hoitoa
on harkittava. Potilaita ja heitd hoitavia henkil6itd on kehotettava ottamaan yhteys lddkériin, jos mité
tahansa itsemurhakdyttidytymisen tai itsemurha-ajatusten merkkejé ilmaantuu.

Painon lasku

Kannabidioli voi aiheuttaa painon laskua tai vdhentda painon nousua (ks. kohta 4.8). LGS-, DS- ja
TSC-potilailla timé vaikutus niytti olevan annosriippuvainen. Joissakin tapauksissa painon laskua
ilmoitettiin haittatapahtumana. Ruokahalun viheneminen ja painon lasku voivat johtaa jonkin verran
hidastuneeseen pituuskasvuun. Jos paino jatkuvasti laskee / ei nouse, tilanne on arvioitava
sadnnollisesti sen selvittdmiseksi, tuleeko kannabidiolihoitoa jatkaa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Seesamioljy
Tama lddkevalmiste sisdltdd puhdistettua seesamioljyé, joka saattaa aiheuttaa harvinaisena vakavia
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,0003 mg/ml bentsyylialkoholia, joka vastaa 0,0026 mg:aa per yksi
Epidyolex-valmisteen maksimiannos (Epidyolex 12,5 mg/kg/annos (TSC) 70 kiloa painavalla
aikuisella). Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuria tilavuuksia tulee kdyttda varoen ja vain, jos kiyttd on vélttdiméatontd. Tama koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden
riski (metabolinen asidoosi).

Etanoli

Yksi millilitra Epidyolex-valmistetta sisdltdd 79 mg etanolia, miké vastaa 10:té tilavuusprosenttia
vedetOntd etanolia eli enintddn 691,3 mg:aa etanolia per Epidyolex-valmisteen maksimikerta-annos
(12,5 mg/kg) 70 kg painavalla aikuisella (9,9 mg etanolia’kg). 70 kg painavalla aikuisella tdmé vastaa
17:44 millilitraa olutta tai 7:44 millilitraa viinid per annos.

Ryhmit, joita ei ole tutkittu

Potilaita, joilla oli kliinisesti merkittdvéad syddmen ja verisuonten vajaatoimintaa, ei otettu mukaan
kliiniseen tutkimusohjelmaan, jossa tarkasteltiin tuberoosiskleroosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n tai CYP2C19:n indusoijat

Vahva CYP3A4/2C19:n indusoija rifampisiini (600 mg kerran vuorokaudessa) pienentdé
kannabidiolipitoisuuksia plasmassa noin 30 % ja 7-hydroksikannabidiolipitoisuuksia (7-OH-CBD;
kannabidiolin aktiivinen metaboliitti) noin 60 %. Muiden vahvojen CYP3A4:n ja/tai CYP2C19:n
indusorien (esim. karbamatsepiini, entsalutamidi, mitotaani ja méikikuisma) anto yhdessa
kannabidiolivalmisteen kanssa voi myds pienentdé kannabidiolipitoisuuksia ja 7-OH-
CBD-pitoisuuksia plasmassa vastaavasti. Nama muutokset voivat huonontaa kannabidiolivalmisteen
tehoa. Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

UGT:n estéjét

Kannabidioli on UGT1A7:n, UGT1A9:n ja UGT2B7:n substraatti. Kannabidiolivalmisteen ja UGT:n
estdjin yhdistelmié koskevia muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Téastd syystd on
noudatettava varovaisuutta, jos samanaikaisesti kdytetdén lddkevalmisteita, jotka ovat kyseisten
UGT-entsyymien tunnettuja estdjid. Kannabidiolivalmisteen ja/tai estdjan annosta on mahdollisesti
pienennettdva, jos niitd annetaan yhdessa.



Samanaikaiset epilepsialddkitykset

Kannabidioli farmakokinetiikka on monitahoinen ja voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia samanaikaisesti
kéytettédvien epilepsialddkkeiden kanssa. Téstd syysté kannabidiolihoidon ja/tai samanaikaisen
epilepsialddkityksen muutokset on toteutettava sdénndllisen lddkarinseurannan aikana ja potilasta on
seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta. My06s plasman pitoisuuksien seurantaa on harkittava.

Yhteisvaikutusten potentiaalia muiden samanaikaisesti kdytettédvien epilepsialdikkeiden kanssa on
arvioitu terveilld koehenkil6illa ja epilepsiapotilailla klobatsaamin, valproaatin, stiripentolin ja
everolimuusin osalta.

Klobatsaami

Kannabidiolivalmisteen ja klobatsaamin samanaikainen anto aiheuttaa kaksisuuntaisia
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia. Terveilld vapaaehtoisilla toteutetun tutkimuksen perusteella
N-desmetyyliklobatsaamin (klobatsaamin aktiivinen metaboliitti) pitoisuudet voivat suurentua
(3-4-kertaisesti) kannabidiolivalmisteen samanaikaisen kdyton yhteydessd. Tama vilittyy
todennikdisesti CYP2C19-toiminnan eston kautta, ja vaikutus klobatsaamipitoisuuksiin on olematon.
Lisdksi altistus 7-OH-CBD:lle suureni, ja timin metaboliitin plasman pitoisuus-aikakéyréin alle jadva
pinta-ala (AUC) suureni 47 % (ks. kohta 5.2). Ndiden vaikuttavien aineiden systeemisten
pitoisuuksien suureneminen voi johtaa farmakologisten vaikutusten tehostumiseen ja haittavaikutusten
lisddntymiseen. Kannabidiolivalmisteen ja klobatsaamin samanaikainen kaytto suurentaa myos
uneliaisuuden ja sedaation ilmaantuvuutta lumeeseen verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Klobatsaamiannoksen pienentdmisti on harkittava, jos klobatsaamin ja kannabidiolivalmisteen
samanaikaisen kdyton aikana esiintyy uneliaisuutta tai sedaatiota.

Valproaatti

Kannabidiolivalmisteen ja valproaatin samanaikainen kdyttd suurentaa transaminaasientsyymiarvojen
nousun ilmaantuvuutta (ks. kohta 4.8). Yhteisvaikutuksen taustalla olevaa mekanismia ei tunneta. Jos
kliinisesti merkittavédd transaminaasiarvojen nousua esiintyy, kannabidioliannosta ja/tai samanaikaista
valproaattiannosta on pienennettévi tai jompikumpi hoito on lopetettava kaikilla potilailla, kunnes
transaminaasiarvojen nousun todetaan korjautuvan. Saatavilla olevien tietojen perusteella ei pystyta
arvioimaan muiden maksatoksisten ldfikevalmisteiden ja kannabidiolivalmisteen samanaikaiseen
kayttoon liittyvid riskeja (ks. kohta 4.4).

Kannabidiolivalmisteen ja valproaatin samanaikainen kaytto suurentaa ripulin ilmaantuvuutta ja
ruokahalun heikentymistapahtumien ilmaantuvuutta. Yhteisvaikutuksen aiheuttavaa mekanismia ei
tunneta.

Stiripentoli

Kun kannabidiolivalmistetta annettiin yhdessa stiripentolin kanssa terveitd vapaaehtoisia koskeneessa
tutkimuksessa, stiripentolipitoisuudet suurenivat: suurin mitattu pitoisuus plasmassa (Cmax) suureni

28 % ja AUC-arvo 55 %. Vaikutus oli kuitenkin véhéisempi potilailla: stiripentolin Cpax suureni 17 %
ja AUC-arvo 30 %. Néiden tulosten kliinistd merkitysté ei ole tutkittu. Potilasta on seurattava tarkasti
haittavaikutusten varalta.

Everolimuusi

Terveilld vapaacehtoisilla toteutetussa tutkimuksessa kannabidiolin (12,5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen anto P-gp:n ja CYP3A4:n substraatin everolimuusin (5 mg) kanssa
suurensi everolimuusialtistusta Crax- ja AUC-arvojen perusteella noin 2,5-kertaisesti. Tamén
yhteisvaikutuksen taustalla uskotaan olevan everolimuusin biologisen hyotyosuuden suurenemista
aiheuttava P-gp-ulosvirtauksen esto suolessa, silld kannabidioli ei toisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa vaikuttanut midatsolaamialtistukseen. Everolimuusin puoliintumisaika ei
muuttunut, mikd vahvistaa sen, ettei kannabidiolilla ole systeemisié estovaikutuksia P-gp:n ja
CYP3A4:n toimintaan. Jos everolimuusia saavalle potilaalle aloitetaan kannabidiolihoito,
everolimuusin terapeuttista pitoisuutta on seurattava ja annosta muutettava pitoisuuden mukaan. Jos
vakaa-annoksista kannabidiolihoitoa saavalle potilaalle aloitetaan everolimuusihoito, suositellaan
pienempéd everolimuusin aloitusannosta ja terapeuttisen pitoisuuden seurantaa.



Kannabidiolivalmisteen mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP1A42-, CYP2B6-, CYP2CS-, CYP2CY-, CYP2C19-, UGTI1AY- ja UGT2B7-entsyymien herkit
substraatit

CYPI1A2-entsyymin herkdt substraatit

In vivo -tiedot kannabidiolin vakaan tilan annostuksesta (750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdessa
kerta-annoksena (200 mg) annetun kofeiinin kanssa (joka on herkkd CYP1A2:n substraatti) osoittivat
kofeiinialtistuksen kasvua: Cmax suureni 15 % ja AUC-arvo 95 % verrattuna pelkén kofeiinin
antamiseen. Ndma tiedot osoittavat, ettd kannabidioli on heikko CYP1A2:n estdjd. Vastaavia
altistuksen kohtalaisia kasvuja saatetaan havaita my6s muilla herkilld CYP1A2:n substraateilla (esim.
teofylliini tai titsanidiini). Néiden tulosten kliinistd merkitysté ei ole tutkittu. Potilasta on seurattava
tarkasti haittavaikutusten varalta.

CYP2Bo6-entsyymin herkdt substraatit

Kannabidiolin (7,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen anto bupropionin (herkka
CYP2B6:n substraatti) 150 mg:n kerta-annoksen kanssa viahensi bupropionialtistusta 19 % Cpax-arvon
osalta ja 20 % AUC-arvon osalta (verrattuna pelkén bupropionin antamiseen). Tdmé on havaitun
vaihtelun sisélli eika ole siten kliinisesti merkittavad. CYP2B6:n substraattien altistuksen muutoksia ei
tunneta, kun niitd annetaan samanaikaisesti sellaisten kannabidiolin annosten kanssa, jotka ovat yli

7,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

CYP2CS8-entsyymin herkdt substraatit

Entsyymitoiminnan mahdollisen eston vuoksi on harkittava CYP2CS8-entsyymin substraattien
annoksen pienentdmisté kliinisesti asianmukaisella tavalla, mikali ndiden valmisteiden ja
kannabidiolivalmisteen samanaikaisen kiayton yhteydessi esiintyy haittavaikutuksia.

CYP2C9-entsyymin herkdt substraatit

Kannabidiolin (7,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen anto tolbutamidin (kohtalaisen
herkkd CYP2C9:n substraatti) 500 mg:n kerta-annoksen kanssa ei aiheuttanut muutoksia tolbutamidin
pitoisuudessa plasmassa pelkin tolbutamidin antamiseen verrattuna. Muutoksia tolbutamidin Cax- ja
AUC-arvoihin ei ennustettu ilmenevén pelkédn tolbutamidin antamiseen verrattuna myoskéaén silloin,
kun tolbutamidin kerta-annos (500 mg) annostellaan kannabidiolipitoisuuden saavutettua vakaan tilan
(annostelu 12,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa). Sellaisten lddkkeiden annosta ei tarvitse muuttaa,
jotka ovat CYP2C9:n substraatteja (esim. fenytoiini), kun niitd annetaan samanaikaisesti kannabidiolin
kanssa.

CYP2C19-entsyymin herkdt substraatit

In vitro -tiedot ovat osoittaneet, ettd kannabidioli estdd CYP2C19-toimintaa. TAma4 voi suurentaa
tdmén isoentsyymin kautta metaboloituvien lddkkeiden kuten klobatsaamin ja omepratsolin
pitoisuuksia plasmassa. Annoksen pienentédmisti on harkittava, jos samanaikaisesti kdytetdan
ladkevalmistetta, joka on herkkd CYP2C19:n substraatti tai jonka terapeuttinen leveys on kapea.

UGT1A49-entsyymin herkdt substraatit

Kannabidiolin (7,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) anto samanaikaisesti yhden
mykofenolaattimofetiiliannoksen (1 500 mg) kanssa lisési mykofenolihapon (herkkd UGT1A9:n
substraatti) altistusta 16 % Cuax-arvon osalta ja 35 % AUC-arvon osalta. Mykofenolihapon altistuksen
ennustettiin lisddntyvan 9 % Crax-arvon osalta ja 58 % AUC-arvon osalta annettaessa
mykofenolaattimofetiilia (1 500 mg) samanaikaisesti kannabidiolin kanssa, kun kannabidiolipitoisuus
on saavuttanut vakaan tilan (annostelu 12,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa). UGT1A9:n substraattien
pitoisuuden nousua voidaan havaita kiytettidessd niitd samanaikaisesti kannabidiolin kanssa. Herkkien
UGT1A9:n-substraattien, kuten mykofenolaattihapon, annoksen pienentdmistéd on harkittava, koska



pienetkin pitoisuuden muutokset voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Annostusta on sééddettdva
kliinisen harkinnan perusteella.

UGT2B7:n herkdt substraatit

Kannabidiolin (7,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen anto tsidovudiinin (herkka
UGT2B7:n substraatti) 300 mg:n kerta-annoksen kanssa suurensi tsidovudiinialtistusta 7 % Crax-arvon
osalta ja 19 % AUC-arvon osalta (pelkkddn tsidovudiiniin antamiseen verrattuna). Tdmén ei odoteta
olevan kliinisesti merkittdvéa. Tsidovudiinin plasma-altistuksessa ei ennustettu tapahtuvan kliinisesti
merkittavid muutoksia annettaessa tsidovudiinia samanaikaisesti kannabidiolin kanssa, kun
kannabidiolipitoisuus on saavuttanut vakaan tilan (annostelu 12,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa).
Sellaisten lddkkeiden annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jotka ovat UGT2B7:n substraatteja (esim.
lamotrigiini), kun niitd annetaan samanaikaisesti kannabidiolin kanssa.

UGT-entsyymeihin kohdistuvien interaktioiden arviointi in vitro

Metaboliitti 7-karboksikannabidioli (7-COOH-CBD) estdd UGT1A1-, UGT1A4- ja
UGT1A6-vilitteistd toimintaa in vitro. Substraattivalmisteen annoksen pienentdminen voi olla tarpeen,
jos kannabidiolivalmistetta annetaan samanaikaisesti ndiiden UGT-entsyymien substraattien kanssa.

Suun kautta annettavat herkdt P-gp:n substraatit

Kannabidiolin samanaikainen anto suun kautta annetun P-gp:n ja CYP3A4:n substraatin
everolimuusin kanssa suurensi everolimuusin biologista hy6tyosuutta todennékdisesti everolimuusin
suolessa tapahtuvan P-gp-ulosvirtauksen eston vuoksi. Kannabidiolin samanaikaisen annon yhteydessa
voi esiintyd muiden suun kautta annettavien herkkien P-gp:n substraattien (esim. sirolimuusin,
takrolimuusin tai digoksiinin) altistuksen suurenemista. Terapeuttisten pitoisuuksien seurantaa ja
muiden P-gp:n substraattien annosten pienentdmistd on harkittava annettaessa nditi substraatteja suun
kautta samanaikaisesti kannabidiolin kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhin tietoja kannabidiolivalmisteen kaytdsté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi kannabidiolivalmistetta ei pidé kéyttéa raskauden aikana, ellei hoidon mahdollinen
hyoty didille selvisti ylitd sen mahdollisesti aiheuttamaa riskié sikiolle.

Imetys

Kannabidiolivalmisteen ja sen metaboliittien esiintymisesti rintamaidossa, hoidon vaikutuksesta
imetettdvadn lapseen ja hoidon vaikutuksesta maidoneritykseen ei ole kliinista tietoa.

Eldintutkimuksissa imetyksen yhteydesséd on todettu toksikologisia muutoksia, kun emolle annettiin
kannabidiolia (ks. kohta 5.3).

Kannabidiolivalmisteen erittymistd ihmisen rintamaitoon ei ole tutkittu. Kannabidioli sitoutuu

voimakkaasti proteiineihin ja siirtyy todennédkdisesti vapaasti plasmasta maitoon, joten varmuuden
vuoksi rintaruokinta on lopetettava hoidon ajaksi.

Hedelmiaillisyys
Kannabidiolivalmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

Suun kautta annettujen enintdén 150 mg/kg/vrk kannabidioliannosten ei todettu vaikuttavan uros- eika
naarasrottien lisdéntymiskykyyn (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kannabidiolivalmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, silld se voi
aiheuttaa uneliaisuutta ja sedaatiota (ks. kohta 4.4). Potilaita on kehotettava olemaan ajamatta ja
kayttadmatta koneita, kunnes potilaan kokemus hoidosta riittdd sen arviointiin, huonontaako hoito néiti

kykyja (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kannabidiolivalmisteen kdyton yhteydessd suositellulla annoksella 10-25 mg/kg/vrk ilmoitetut

haittavaikutukset luetellaan alla.

Yleisimpia haittavaikutuksia ovat uneliaisuus (23 %), ruokahalun heikentyminen (21 %), ripuli

(20 %), kuume (16 %), oksentelu (12 %) ja uupumus (10 %).

Yleisimmit syyt hoidon lopettamiseen olivat transaminaasiarvojen nousu (2 %), uneliaisuus (2 %) ja

ruokahalun heikentyminen (1 %).

Haittavaikutustaulukko

Kannabidiolivalmisteen kdyton yhteydessd lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset esitetddn seuraavassa taulukossa elinjarjestelméluokittain ja yleisyysluokittain.

Yleisyysluokat on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko

Elinjirjestelméiluokka Esiintymistiheys | Kliinisisséi tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset

Infektiot Yleinen Keuhkokuume?
Virtsatieinfektio

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Hemoglobiiniarvon pieneneminen

Hematokriittiarvon pieneneminen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Ruokahalun heikkeneminen

Psyykkiset hiiriot Yleinen Artyneisyys
Aggressio
Hermosto Hyvin yleinen Uneliaisuus®
Yleinen Letargia
Kouristuskohtaukset
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Yska
vilikarsina
Ruoansulatuselimistod Hyvin yleinen Ripuli
Oksentelu
Yleinen Pahoinvointi
Maksa ja sappi Yleinen ASAT-arvon nousu
ALAT-arvon nousu
GGT-arvon nousu
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Veren kreatiniiniarvon suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Hyvin yleinen

Kuume

Uupumus

Tutkimukset

Yleinen

Painon lasku
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? Yhdistelmitermit: Keuhkokuume: Keuhkokuume, RSV-keuhkokuume,
mykoplasmakeuhkokuume, adenoviruskeuhkokuume, viruskeuhkokuume, aspiraatiopneumonia;
Uneliaisuus: Uneliaisuus, sedaatio.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maksasoluvaurio
Kannabidiolihoito voi aiheuttaa annosriippuvaista ALAT- ja ASAT-arvojen nousua (ks. kohta 4.4).

LGS- ja DS-potilailla (annokset 10 tai 20 mg/kg/vrk) sekd TSC-potilailla (annos 25 mg/kg/vrk)
tehdyissé kontrolloiduissa tutkimuksissa ALAT-arvon nousun (yli 3 x ULN) ilmaantuvuus oli
kannabidiolihoitoa saaneessa ryhmaéssé 12 % ja lumeryhméssd < 1 %.

Alle 1 %:lla kannabidiolihoitoa saaneista potilaista todettiin ALAT- tai ASAT-arvon nousua tasolle
> 20 x ULN. Kannabidiolihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt transaminaasiarvojen
nousutapauksia, joiden yhteydessa potilas otettiin sairaalahoitoon.

Maksasoluvaurion riskitekijdt
Samanaikainen valproaatti- tai klobatsaamihoito, kannabidioliannos ja ldhtétilanteessa koholla olevat
transaminaasiarvot

Samanaikainen valproaatti- tai klobatsaamihoito

Kannabidiolihoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat annoksia 10, 20 ja 25 mg/kg/vrk, ALAT-arvon
nousun (yli 3 x ULN) ilmaantuvuus oli 23 % potilailla, jotka kayttivit samanaikaisesti seké
valproaattia ettd klobatsaamia; 19 % potilailla, jotka kéyttivit samanaikaisesti valproaattia (ilman
klobatsaamia); 3 % potilailla, jotka kdyttivit samanaikaisesti klobatsaamia (ilman valproaattia); ja 3 %
potilailla, jotka eivét kdyttdneet kumpaakaan lddkevalmistetta.

Annos

ALAT-arvon nousua (yli 3 x ULN) ilmoitettiin 15 %:1la potilaista, joiden kannabidioliannos oli 20 tai
25 mg/kg/vrk, ja 3 %:1la potilaista, joiden kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk.

ALAT-arvon nousun riski oli suurempi, jos kdytetty annos oli suurempi kuin kontrolloidussa
tutkimuksessa TSC:n yhteydessd annettu 25 mg/kg/vrk.

Ldhtotilanteessa koholla olevat transaminaasiarvot

Kontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1) potilailla, joiden kannabidioliannos oli 20 tai

25 mg/kg/vrk, hoidon aikana ilmenneiden ALAT-arvon nousujen (yli 3 x ULN) esiintymistiheys oli
29 % (80 % néisté potilaista kéytti valproaattia), jos ALAT-arvo ylitti l1dht6tilanteessa ULN-arvon, ja
12 % (89 % naisté potilaista kéytti valproaattia), jos ALAT-arvo oli ldhtotilanteessa normaalialueella.
Kun kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk, ALAT-arvon nousua (yli 3 x ULN) esiintyi kaikkiaan

5 %:lla potilaista (kaikki ndmaé potilaat kéyttivit valproaattia), joiden ALAT-arvo ylitti ldhtdtilanteessa
ULN-arvon, ja 3 %:lla potilaista (kaikki ndma potilaat kayttivét valproaattia), joiden ALAT-arvo oli
lahtétilanteessa normaalialueella.

Uneliaisuus ja sedaatio

Uneliaisuus- ja sedaatiotapahtumia (mukaan lukien letargia) on havaittu kannabidiolihoidon
yhteydessa kontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.4) LGS-, DS- ja TSC-potilailla, mukaan lukien
29 %:lla kannabidiolilla hoidetuista potilaista (30 %:1la potilaista, jotka kéyttivét kannabidiolia
annoksella 20 tai 25 mg/kg/vrk, ja 27 %:lla potilaista, jotka kéyttivét kannabidiolia annoksella

10 mg/kg/vrk). Néitd haittavaikutuksia havaittiin useammin kaytettdessd suurempia annoksia kuin
annosta 25 mg/kg/vrk kontrolloidussa TSC-tutkimuksessa. Uneliaisuutta ja sedaatiota (mukaan lukien
letargia) esiintyi enemmain niilld potilailla, jotka saivat samanaikaisesti klobatsaamia (43 %:lla
kannabidiolilla hoidetuista potilaista, jotka saivat klobatsaamia, verrattuna 14 %:iin kannabidiolilla
hoidetuista potilaista, jotka eivit saaneet klobatsaamia).
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Kohtaukset

TSC-potilaita koskevassa kontrolloidussa tutkimuksessa kohtausten pahenemiseen liittyvien
haittatapahtumien esiintymistiheys oli suurempi kaytettdessd suurempia annoksia kuin annosta

25 mg/kg/vrk. Vaikka selvai kaavaa ei varmistettu, haittatapahtumissa todettiin kohtausten
esiintymistiheyden tai intensiteetin lisdéntymisté tai uudentyyppisid kohtauksia. Kohtausten
pahenemiseen liittyvien haittatapahtumien esiintymistiheys oli 11 % potilailla, joiden
kannabidioliannos oli 25 mg/kg/vrk, ja 18 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli suurempi kuin
25 mg/kg/vrk, verrattuna 9 %:iin lumeldéketta saaneilla potilailla.

Painon lasku

Kannabidioli voi aiheuttaa painon laskua tai vdhentdi painon nousua (ks. kohta 4.4). LGS-, DS- ja
TSC-potilailla painon lasku vaikutti liittyvén annokseen; painon laskua > 5 % todettiin 21 %:lla
potilaista, joiden kannabidioliannos oli 20 tai 25 mg/kg/vrk, ja 7 %:lla potilaista, joiden
kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk. Joissain tapauksissa painon laskua ilmoitettiin haittatapahtumana
(ks. taulukko 3 edelld). Ruokahalun heikkeneminen ja painon lasku voivat vihentia pituuskasvua
hieman.

Ripuli

Kannabidioli voi aiheuttaa annosriippuvaista ripulia. Kontrolloiduissa LGS- ja DS-potilaita
tarkastelleissa tutkimuksissa ripulin esiintymistiheys oli 13 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli
10 mg/kg/vrk, ja 21 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli 20 mg/kg/vrk, verrattuna 10 %:iin
lumeléékettd saaneilla potilailla. Kontrolloidussa TSC-potilaita tarkastelleessa tutkimuksessa ripulin
esiintymistiheys oli 31 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli 25 mg/kg/vrk, ja 56 % potilailla,
joiden kannabidioliannos oli suurempi kuin 25 mg/kg/vrk, verrattuna 25 %:iin lumelddkettd saaneilla
potilailla.

Kliinisissé tutkimuksissa ripulia esiintyi ensimmaéisen kerran tyypillisesti 6 ensimmaisen
kannabidiolihoitoviikon aikana. Ripulin mediaanikesto oli 8 pdivai. Ripuli johti kannabidioliannoksen
pienentdmiseen 10 %:lla potilaista, tilapdiseen annon keskeyttdmiseen 1 %:lla potilaista ja hoidon
lopettamiseen 2 %:lla potilaista.

Veriarvojen poikkeavuudet

Kannabidioli voi aiheuttaa hemoglobiiniarvon ja hematokriittiarvon laskua. LGS-, DS- ja
TSC-potilailla tutkimuksissa hemoglobiiniarvon keskiarvon alenema ldhtdtilanteesta hoidon loppuun
mennessé oli kannabidiolihoitoa saaneilla —0,36 g/dl (annokset 10, 20 tai 25 mg/kg/vrk). My0s
hematokriittiarvon todettiin laskevan vastaavasti; keskiarvon muutos oli kannabidiolihoitoa saaneilla
-1,3 %.

Kannabidiolihoitoa saaneista 27 %:lle LGS- ja DS-potilaista ja 38 %:1le TSC-potilaista (25 mg/kg/vrk)
kehittyi uusi laboratorioméérityksin todettu anemia tutkimuksen aikana (méaéaritelma:
hemoglobiinipitoisuus oli 1dhtdtilanteessa normaali, ja myShemmin ilmoitettiin normaalialueen
alarajan alittava arvo).

Kreatiniinipitoisuuden suureneminen

Kannabidioli voi aiheuttaa seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista. Mekanismia ei ole vield
selvitetty. Terveilld aikuisilla ja LGS-, DS- ja TSC-potilailla toteutetuissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa todettiin 2 viikon kuluessa Epidyolex-hoidon aloittamisesta seerumin
kreatiniinipitoisuuden suurentuvan noin 10 %. Suureneminen oli terveilld aikuisilla korjautuvaa.
LGS-, DS- ja TSC-potilailla toteutetuissa tutkimuksissa ei arvioitu muutosten korjautuvuutta.

Keuhkokuume

Keuhkokuumetapahtumia on havaittu kannabidiolihoitoa koskeneissa kontrolloiduissa tutkimuksissa
LGS-, DS- ja TSC-potilailla. Niitd esiintyi 6 %:lla kannabidiolihoitoa saaneista potilaista;
lumeléékettd saaneilla osuus oli 1 %.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Suositeltuja terapeuttisia annoksia suuremmista annoksista on niukasti kokemusta. Terveilld aikuisilla
tutkittavilla, jotka ottivat 6 000 mg:n kerta-annoksen (vastaa yli 85 mg/kg:n annosta 70 kg painavalle
aikuiselle), ilmoitettiin lievéa ripulia ja uneliaisuutta. Nama haittavaikutukset korjautuivat, kun

tutkimus paattyi.

Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen yhteydessé potilaan vointia on seurattava ja hdnelle on annettava asianmukaista
oireenmukaista hoitoa, johon kuuluu elintoimintojen seuranta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialddkkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX24

Vaikutusmekanismi

Kannabidiolin antikonvulsanttivaikutuksen tarkkaa mekanismia ihmiselld ei tunneta. Kannabidiolin
antikonvulsanttivaikutus ei vélity kannabinoidireseptorien kautta. Kannabidioli vdhentd4 neuronien
ylidrtyvyyttd moduloimalla solunsisdistd kalsiumpitoisuutta GPR55-reseptorin
(G-proteiinikytkentiinen reseptori 55) ja TRPV-1-kanavan (transient receptor potential vanilloid 1)
kautta sekid moduloimalla adenosiinivélitteistd signalointia estimalld adenosiinin soluunottoa
ENT-1-kuljettajaproteiinin (equilibrative nucleoside transporter-1) kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kannabidiolin ja klobatsaamin kaksisuuntainen farmakokineettinen yhteisvaikutus, joka johtaa
kannabidiolin aktiivisen metaboliitin 7-OH-CBD:n pitoisuuden suurenemiseen noin 1,5-kertaiseksi ja
klobatsaamin aktiivisen metaboliitin N-CLB:n pitoisuuden suurenemiseen noin 3-kertaiseksi
verenkierrossa (ks. kohdat 4.5, 5.1 ja 5.2), saattaa aiheuttaa potilaalle additiivisen
antikonvulsanttivaikutuksen.

Kliininen teho

Lisdlddkkeend potilailla, joilla on Lennox-Gastautin oireyhtymd (LGS)

Kannabidiolivalmisteen tehoa lisdlddkkeena Lennox-Gastautin oireyhtyméain (LGS) liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa (GWPCARE3- ja GWPCARE4-tutkimukset).
Kumpaankin tutkimukseen kuului 4-viikkoinen ldhtotasovaihe, 2-viikkoinen titrausvaihe ja
12-viikkoinen ylldpitovaihe. Tutkimuspopulaation ikdkeskiarvo oli 15 vuotta ja 94 %:lla tutkittavista
oli tutkimuksen aikana samanaikaisesti kiytossa vahintddn 2 muuta epilepsialddketts. Yleisimmin
kéytettyja samanaikaisia epilepsialddkkeitd (> 25 %:lla potilaista) olivat molemmissa tutkimuksissa
valproaatti, klobatsaami, lamotrigiini, levetirasetaami ja rufinamidi. Noin 50 % potilaista sai
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samanaikaisesti klobatsaamia. Valtaosa potilaista, jotka eivéit saaneet klobatsaamia, oli aiemmin
saanut klobatsaamihoitoa ja lopettanut hoidon myohemmin.

Ensisijainen pdétetapahtuma oli 28 paivdd kohti lasketun kaatumiseen johtaneiden kohtauksien (drop
seizures) médrin prosentuaalinen muutos léhtotilanteesta hoitovaiheen aikana kannabidioliryhmissa
verrattuna lumeryhmiin. Kaatumiseen johtaneiksi kohtauksiksi méériteltiin atoniset, tooniset tai
toonis-klooniset kohtaukset, jotka johtivat tai olisivat voineet johtaa kaatumiseen tai vammaan.
Térkeimpid toissijaisia padtetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla kaatumiseen johtaneiden
kohtausten esiintymistiheys pieneni vahintdén 50 %; kohtausten kokonaistiheyden prosentuaalinen
muutos l&htotilanteesta; ja tutkittavan / hoitavan henkilon yleisarvio muutoksesta (Subject/Caregiver
Global Impression of Change) viimeiselld kaynnilla.

Alaryhmaanalyyseji tehtiin monien tekijoiden perusteella, myds samanaikaisesti kdytossé olevien
epilepsialddkkeiden perusteella. Klobatsaamia kéyttineiden ja kéyttdmattdmien potilaiden tuloksia
vertailevan alaryhméanalyysin tulokset viittasivat siihen, ettd kannabidioli hoitovaikutukseen liittyy
télla hetkelld residuaalista tilastollista epdvarmuutta potilailla, jotka eivat kiytd klobatsaamia. Tehoa ei
ole varmistettu kyseisessd populaatiossa.

Taulukossa 4 esitetddn yhteenveto ensisijaisesta padtetapahtumasta eli kaatumiseen johtaneiden
kohtausten prosentuaalisesta vihenemisestd 1dhtétilanteeseen verrattuna ja tarkeimmista toissijaisista
muuttujista eli niiden potilaiden osuudesta, joilla kaatumiseen johtaneiden kohtausten esiintymistiheys
pieneni véhintién 50 %, seké néitd tulosmuuttujia koskevan alaryhméanalyysin tuloksista potilailla,
jotka saivat samanaikaista klobatsaamihoitoa.
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Taulukko 4: LGS-tutkimusten ensisijaiset tulosmuuttujat, tirkeimmiit toissijaiset > 50 %:n
vasteen saavuttaneita koskevat tulosmuuttujat ja alaryhméaanalyysi

Klobatsaamia
Koko i
. N kiyttavien N
populaatio alaryhmi
KAATUMISEEN JOHTANEITA KOHTAUKSIA 28 PAIVAN JAKSOLLA
Prosentuaalinen viihenemai lihtotilanteesta®
GWPCARE3 Lume 17,2 % 76 22,7 % 37
10 mg/kg/vrk 37,2 % 73 45,6 % 37
20 mg/kg/vrk 41,9 % 76 64,3 % 36
GWPCARE4 Lume 21,8 % 85 30,7 % 42
20 mg/kg/vrk 43,9 % 86 62,4 % 42
Ero tai prosentuaalinen viihenemi lumeeseen verrattuna (95 % lv), p-arvo®
GWPCARE3 10 mg/kg/vrk 19,2 29,6 %
(7,7,31,2) (2,4 %; 49,2 %)
p=0,0016 p = 0,0355¢
20 mg/kg/vrk 21,6 53,8 %
(6,7, 34,8) (35,7 %; 66,8 %)
p =0,0047 p <0,0001°
GWPCARE4 20 mg/kg/vrk 17,2 45,7 %
(4,1, 30,3) (27,0 %; 59,6 %)
p=0,0135 p <0,0001°
KAATUMISEEN JOHTANEIDEN KOHTAUSTEN VAHENEMA > 50 %
(VASTEANALYYSI)
> 50 %:n vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus, p-arvo!
GWPCARE3 Lume 14,5 % 76 21,6 % 37
10 mg/kg/vrk 35,6 % 73 40,5 % 37
p =0,0030 p = 0,0584°
20 mg/kg/vrk 39,5 % 76 55,6 % 36
p = 0,0006 p=0,0021¢
GWPCARE4 Lume 23,5% 85 28,6 % 42
20 mg/kg/vrk 44,2 % 86 54,8 % 42
p =0,0043 p =0,0140°

Lv =95 % luottamusvili.

* Koko populaation tiedot on esitetty prosentuaalisena mediaaniviheneména léhtotilanteesta.
Klobatsaamia kayttineiden alaryhmén tiedot on esitetty prosenttiosuuden viheneména ldhtotilanteesta
negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella arvioituna.

® Koko populaation tiedot on esitetty Wilcoxonin jirjestyssummatestilld arvioituna eron mediaanina ja
p-arvona. Klobatsaamia kédyttdneiden alaryhmén tiedot on arvioitu negatiivisen
binomiregressioanalyysin perusteella.

¢ Nimellinen p-arvo.

4 Kokonais-p-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin; klobatsaamia kiyttineiden alaryhmén
nimelliset p-arvot perustuvat logistiseen regressioanalyysiin.

Muut toissijaiset tulosmuuttujat samanaikaista klobatsaamihoitoa saaneiden potilaiden alaryhmdssd
Kannabidiolihoitoon liittyi kummassakin tutkimuksessa niiden tutkittavien prosenttiosuuden
suureneminen, joilla kaatumiseen johtaneet kohtaukset vdhenivét vahintdén 75 % hoitovaiheen aikana
(11 % potilailla, joiden kannabidioliannos oli 10 mg/kg/vrk, 31-36 % potilailla, joiden
kannabidioliannos oli 20 mg/kg/vrk, ja 3-7 % lumetta saaneilla).

Kummassakin tutkimuksessa kohtausten prosentuaalisen kokonaisméirédn mediaani pieneni
kannabidioli saaneilla potilailla enemmaén kuin lumetta saaneilla (53 % 10 mg/kg/vrk-ryhmaissa,

64-66 % 20 mg/kg/vrk-ryhmaéssé, 25 % kussakin lumeryhméssé; p = 0,0025 10 mg/kg/vrk-ryhmaéssé ja
p <0,0001 kussakin 20 mg/kg/vrk-ryhméssad vs. lumeryhma).
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Hoitavien henkil6iden ja potilaiden ilmoittamassa, viimeiselld kdynnilld Global Impression of
Change -pistemadralld mitatussa yleistilassa esiintyi runsaampaa kohentumista molempien
kannabidioliannosten yhteydessa (76 %:lla 10 mg/kg/vrk-ryhméssé, 80 %:lla kussakin

20 mg/kg/vrk-ryhmissd, 31-46 %:lla lumeryhmissd; 10 mg/kg/vrk-ryhméssé p = 0,0005 vs.
lumeryhmad, 20 mg/kg/vrk-ryhméssa p < 0,0001 ja p 0,0003 vs. lumeryhma4).

Kannabidiolihoidon yhteydessé niiden péivien miéré, joina ei esiintynyt kaatumiseen johtaneita
kohtauksia, suureni lumehoitoon verrattuna kunkin tutkimuksen hoitovaiheen aikana; muutos vastasi
3,3 pdivaa 28 paivin jaksolla (10 mg/kg/vrk) ja 5,5-7,6 paivaa 28 pdivén jaksolla (20 mg/kg/vrk).

Lisdlddkkeend potilailla, joilla on Dravet’n oireyhtymd

Kannabidiolivalmisteen tehoa lisdlddkkeend Dravet’n oireyhtyméén (DS) liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmétutkimuksessa (GWPCARE2- ja GWPCARE 1 -tutkimukset).
Kumpaankin tutkimukseen kuului 4-viikkoinen lédhtotasovaihe, 2-viikkoinen titrausvaihe ja
12-viikkoinen ylldpitovaihe. Tutkimuspopulaation ikdkeskiarvo oli 9 vuotta ja 94 %:1la tutkittavista oli
tutkimuksen aikana samanaikaisesti kdytossd vihintddn 2 muuta epilepsialddkettd. Yleisimmin
kaytettyjd samanaikaisia epilepsialddkkeitd (> 25 %:lla potilaista) olivat molemmissa tutkimuksissa
valproaatti, klobatsaami, stiripentoli ja levetirasetaami. Noin 65 % potilaista sai samanaikaisesti
klobatsaamia. Valtaosa potilaista, jotka eivit saaneet klobatsaamia, oli aiemmin saanut
klobatsaamihoitoa ja lopettanut hoidon myShemmin.

Ensisijainen paitetapahtuma oli kouristuskohtausten esiintymistiheyden muutos hoitovaiheen aikana
(pdivésta 1 arviointikelpoisen vaiheen loppuun asti) verrattuna lahtétilanteeseen (GWPCARE?2) ja

28 pdivai kohti lasketun kouristuskohtausten mairian prosentuaalinen muutos ldhtdtilanteesta
(GWPCAREI1) kannabidioliryhmissé verrattuna lumelddkkeeseen. Kouristuskohtauksiksi méariteltiin
atoniset, tooniset, klooniset ja toonis-klooniset kohtaukset. GWPCARE2-tutkimuksen tarkeimpid
toissijaisia paétetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla kouristuskohtausten esiintymistiheys
pieneni vahintddn 50 %; kohtausten kokonaistiheyden muutos; ja hoitavan henkilon yleisarvio
muutoksesta (Caregiver Global Impression of Change) viimeiselld kidynnilla.
GWPCARE]1-tutkimuksen térked toissijainen paétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla
kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni vahintéan 50 %.

Alaryhméanalyyseja tehtiin monien tekijoiden perusteella, myds samanaikaisesti kiytdssé olevien
epilepsialddkkeiden perusteella. Klobatsaamia kéyttdneiden ja kdyttdmattomien potilaiden tuloksia
vertailevan alaryhméanalyysin tulokset viittasivat siihen, ettd kannabidiolin hoitovaikutukseen liittyy
talla hetkelld residuaalista tilastollista epdvarmuutta potilailla, jotka eivit kidytd klobatsaamia. Tehoa ei
ole varmistettu kyseisessd populaatiossa.

Taulukossa 5 esitetddn yhteenveto ensisijaisesta padtetapahtumasta eli kouristuskohtausten
prosentuaalisesta vihenemisesté ldhtotilanteeseen verrattuna ja tdrkeimmisté toissijaisista muuttujista
eli niiden potilaiden osuudesta, joilla kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni véhintéén 50 %,
sekd néitd tulosmuuttujia koskevan alaryhméaanalyysin tuloksista potilailla, jotka saivat samanaikaista
klobatsaamihoitoa.

17



Taulukko 5: DS-tutkimusten ensisijaiset tulosmuuttujat, tirkeimmiit toissijaiset > 50 %:n
vasteen saavuttaneita koskevat tulosmuuttujat ja alaryhméaanalyysi

Klobatsaamia
Koko populaatio | N kiyttivien N
alaryhmi
KOURISTUSKOHTAUKSIA 28 PAIVAN JAKSOLLA
Prosentuaalinen viihenemai lihtotilanteesta®
GWPCARE2 Lume 26,9 % 65 37,6 % 41
10 mg/kg/vrk 48,7 % 66 60,9 % 45
20 mg/kg/vrk 45,7 % 67 56,8 % 40
GWPCAREI1 Lume 13,3 % 59 18,9 % 38
20 mg/kg/vrk 38,9 % 61 53,6 % 40
Ero tai prosentuaalinen vihenemi lumeeseen verrattuna (95 % lv), p-arvo®
GWPCARE2 10 mg/kg/vrk 29,8 % 37,4 %
(8,4 %; 46,2 %) (13,9 %; 54,5 %)
p =0,0095 p =0,0042¢
20 mg/kg/vrk 25,7 % 30,8 %
(2,9 %, 43,2 %) (3,6 %; 50,4 %)
p=0,0299 p =0,0297¢
GWPCAREI1 20 mg/kg/vrk 22,8 42,8 %
(5,4, 41,1) (17,4 %; 60,4 %)
p=0,0123 p =0,0032¢
KOURISTUSKOHTAUSTEN VAHENEMA > 50 % (VASTEANALYYSI)
> 50 %:n vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus, p-arvo®
GWPCARE2 Lume 26,2 % 65 36,6 % 41
10 mg/kg/vrk 43,9 % 66 55,6 % 45
p=0,0332 p=0,0623¢
20 mg/kg/vrk 49,3 % 67 62,5 % 40
p =0,0069 p=0,0130¢
GWPCAREI1 Lume 27,1 % 59 23,7 % 38
20 mg/kg/vrk 42,6 % 61 47,5 % 40
p=0,0784 p =0,0382¢

Lv =95 % luottamusvili.

* GWPCARE1-tutkimuksen kokonaistiedot on esitetty prosentuaalisena mediaaniviheneména
lahtotilanteesta. GWPCARE2-tutkimuksen ja klobatsaamia kdyttdneiden alaryhmén tiedot on esitetty
prosenttiosuuden vihenemina léhtdtilanteesta negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella
arvioituna.

® GWPCAREI -tutkimuksen kokonaistiedot on esitetty Wilcoxonin jérjestyssummatestilld arvioituna
eron mediaanina ja p-arvona. GWPCARE2-tutkimuksen ja klobatsaamia kayttdneiden alaryhmén
tiedot on arvioitu negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella.

¢ Nimellinen p-arvo.

¢4 Kokonais-p-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin; klobatsaamia kiyttéineiden alaryhmén
nimellinen p-arvo perustuu logistiseen regressioanalyysiin.

Muut toissijaiset tulosmuuttujat samanaikaista klobatsaamihoitoa saaneiden potilaiden alaryhmdssd
Kannabidiolihoitoon liittyi kummassakin tutkimuksessa niiden tutkittavien prosenttiosuuden
suureneminen, joilla kouristuskohtaukset vahenivit véhintdian 75 % hoitovaiheen aikana (36 %
kannabidioli 10 mg/kg/vrk -ryhmaéssé, 25 % kussakin kannabidioli 20 mg/kg/vrk -ryhmissé ja

10-13 % lumetta saaneilla).

Kummassakin tutkimuksessa kohtausten prosentuaalinen kokonaisméairé pieneni kannabidiolia
saaneilla potilailla enemmaén kuin lumetta saaneilla (66 % 10 mg/kg/vrk-ryhméssé, 54-58 %
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20 mg/kg/vrk-ryhmaissé, 27-41 % lumeryhmaéssé; 10 mg/kg/vrk-ryhméssd p = 0,0003 vs. lumeryhm4,
20 mg/kg/vrk-ryhméssd p = 0,0341 jap = 0,0211 vs. lumeryhma).

Hoitavien henkildiden ja potilaiden ilmoittamassa, viimeiselld kdynnilla Global Impression of
Change -pistemdéralld mitatussa yleistilassa esiintyi runsaampaa kohentumista molempien
kannabidioliannosten yhteydessé (73 %:1la 10 mg/kg/vrk-ryhmaissé, 62-77 %:lla

20 mg/kg/vrk-ryhmassd, 30-41 %:lla lumeryhmaéssé; 10 mg/kg/vrk-ryhmassa p = 0,0009 vs.
lumeryhmad, 20 mg/kg/vrk-ryhmaéssd p = 0,0018 ja p = 0,0136 vs. lumeryhma).

Kannabidiolihoidon yhteydessé kouristuskohtauksettomien pdivien maéra suureni lumehoitoon
verrattuna kunkin tutkimuksen hoitovaiheen aikana; muutos vastasi 2,7 paivad 28 pdivén jaksolla
(10 mg/kg/vrk) ja 1,3-2,2 paivad 28 pdivén jaksolla (20 mg/kg/vrk).

Aikuispotilaat

GWPCARE?2- ja GWPCARE]1-tutkimusten DS-populaatio koostui l&hinné lapsipotilaista, ja mukana
oli vain 5 aikuista, 18 vuoden ikéisté potilasta (1,6 %). Aikuisista DS-potilaista saatiin siis vain
niukasti teho- ja turvallisuustietoa.

Annosvaste

LGS- ja DS-tutkimuksissa annostusten 10 mg/kg/vrk ja 20 mg/kg/vrk vililla ei ollut johdonmukaista
annosvastetta, joten kannabidioli on titrattava alkuvaiheessa suositeltuun ylldpitoannokseen

10 mg/kg/vrk (ks. kohta 4.2). Yksittéisilla potilailla voidaan harkita titrausta enintdén
enimmadisannokseen 20 mg/kg/vrk hyoty-riskisuhteen perusteella (ks. kohta 4.2).

Tiedot avoimista tutkimuksista

Molemmista satunnaistetuista LGS-tutkimuksista 99,5 % tutkimuksen loppuun suorittaneista potilaista
(N = 366) otettiin pitkdaikaiseen, avoimeen jatkotutkimukseen (GWPCARES). Samanaikaista
klobatsaamihoitoa 37-48 viikon ajan saaneiden LGS-potilaiden alaryhméssi (N = 168) kaatumiseen
johtaneiden kohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen mediaanipienenema lahtétilanteesta oli

71 % viikoilla 1-12 (N = 168) ja tulos sdilyi viikkojen 37-48 ajan, jolloin kaatumiseen johtaneiden
kohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen mediaanipienenema lahtotilanteesta oli 62 %.

Molemmista satunnaistetuista DS-tutkimuksista 97,7 % tutkimuksen loppuun suorittaneista potilaista
(N =315) otettiin GWPCARES5-tutkimukseen. Samanaikaista klobatsaamihoitoa 37-48 viikon ajan
saaneiden DS-potilaiden alaryhméssad (N = 148) kouristuskohtausten esiintymistiheyden
prosentuaalinen mediaanipienenema l&htdtilanteesta oli 64 % viikoilla 1-12 (N = 148) ja tulos siilyi
viikkojen 37-48 ajan, jolloin kouristuskohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen
mediaanipienenemad ldhtotilanteesta oli 58 %.

Lisdlddkkeend potilailla, joilla on tuberoosiskleroosi (TSC)

Kannabidiolivalmisteen (25 ja 50 mg/kg/vrk) tehoa lisdlddkkeend tuberoosiskleroosiin liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
rinnakkaisryhmitutkimuksessa (GWPCAREG). Tutkimukseen kuului 4-viikkoinen 1&htStasovaihe,
4-viikkoinen titrausvaihe ja 12-viikkoinen ylldpitovaihe (16 viikon hoito- ja ensisijainen
arviointivaihe).

Tutkimuspopulaation ikékeskiarvo oli 14 vuotta, ja kaikilla potilailla yhtd lukuun ottamatta oli
tutkimuksen aikana samanaikaisesti kidytossd vihintdan yksi muu epilepsialdéke. Yleisimmin
kaytettyjd samanaikaisia epilepsialadkkeitd (> 25 %:lla potilaista) olivat valproaatti (45 %),
vigabatriini (33 %), levetirasetaami (29 %) ja klobatsaami (27 %).

Ensisijainen pédtetapahtuma oli tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten mééran muutos
hoitovaiheen aikana (ylldpitohoito ja titraus) verrattuna ldhtotilanteeseen kannabidioliryhméssa
verrattuna lumeldidkkeeseen. Tuberoosiskleroosiin liittyviksi kouristuskohtauksiksi méériteltiin
motoriset fokaalikohtaukset ilman tajunnan tai tietoisuuden heikkenemisté; fokaalikohtaukset, joihin
liittyi tajunnan tai tietoisuuden heikkenemistd; fokaalikohtaukset, jotka etenivdt molemminpuolisiksi
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yleistyneiksi kouristuskohtauksiksi seké yleistyneet kohtaukset (toonis-klooniset, tooniset, klooniset
tai atoniset kohtaukset). Térkeitd toissijaisia padtetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla
tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni véhintdaan 50 %,
tutkittavan / hoitavan henkilon yleisarvio muutoksesta (Subject/Caregiver Global Impression of
Change) viimeiselld kdynnilld seké kohtausten kokonaisesiintymistiheyden muutos prosentteina
lahtotilanteesta.

Kannabidioliannoksella 50 mg/kg/vrk osoitettiin olevan samantasoinen kohtauksia vahentévé vaikutus
kuin annoksella 25 mg/kg/vrk. Tédhidn annokseen liittyi kuitenkin haittavaikutusten méaarin

lisddntyminen verrattuna annokseen 25 mg/kg/vrk, minka takia suositeltu enimmaisannos on
25 mg/kg/vrk.

Taulukossa 6 esitetddn yhteenveto ensisijaisesta padtetapahtumasta (tuberoosiskleroosiin liittyvien
kouristuskohtausten prosentuaalinen vihenema ldhtotilanteeseen verrattuna), ja tarkedstd toissijaisesta
muuttujasta (niiden potilaiden osuus, joilla tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten
esiintymistiheys pieneni vahintddn 50 %) kiytettdessd suositeltua enimméisannosta 25 mg/kg/vrk.

Taulukko 6: TSC-tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja ja tirkei toissijainen > 50 %:n
vasteen saavuttaneita koskeva tulosmuuttuja (koko potilaspopulaatio)

Tutkimus GWPCARE6
Kannabidioli 25 mg/kg/vrk Lumeliike
(n=175) (n=176)

Ensisijainen pdditetapahtuma — tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten
prosentuaalinen vihenemd’

TSC:hen liittyviit

kouristuskohtaukset
Prosentuaalinen vihenemé 48,6 % 26,5 %
lahtotilanteesta

Prosentuaalinen vihenemd
verrattuna lumelddikkeeseen

30,1 %
95 %:mn lv 13,9 %, 43,3 %
P-arvo 0,0009

Tiirked toissijainen pdiitetapahtuma —> 50 %:n VAHENEMA TSC:hen liittyvissi
kouristuskohtauksissa (VASTEANALYYSI)

Niiden potilaiden prosenttiosuus, 36 % 22,4 %
joilla oli > 50 %:n vdhenemé

P-arvo? 0,0692

Lv =95 %:n luottamusvili.

* GWPCAREG6-tutkimuksen tiedot on esitetty prosentuaalisena viheneména lihtdtilanteesta
negatiivisen binomiregressioanalyysin perusteella arvioituna.

® Kokonais-p-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin.

Alarvhmdanalyysit klobatsaamia kdvtettdessd ja ilman klobatsaamia

GWPCAREOG-tutkimuksessa klobatsaamia kéytti samanaikaisesti 22,7 % TSC-potilaista ryhmaéssa
25 mg/kg/vrk ja 32,9 % lumelddkeryhmaissd. Klobatsaamin kéyton perusteella tehdyssé
alaryhmianalyysissa todettiin kannabidiolin antikonvulsiivisen vaikutuksen lisdéantymista
klobatsaamin kdyton yhteydessa.

Negatiivisen binomiaalisen regressioanalyysin perusteella klobatsaamia samanaikaisesti saaneiden
potilaiden alaryhméssa kannabidiolia 25 mg/kg/vrk saaneilla tuberoosiskleroosiin liittyvat
kouristuskohtaukset véhenivét 61,1 % lahtotasosta ja lumeldékettd saaneilla 27,1 %. Lumelddkkeeseen
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verrattuna kannabidioliin liittyi 46,6 %:n vihenema (nimellinen p = 0,0025) tuberoosiskleroosiin
liittyvissa kouristuskohtauksissa (95 %:n luottamusvali: 20,0 %, 64,4 %).

Negatiivisen binomiaalisen regressioanalyysin perusteella niiden potilaiden alaryhmaissé, jotka eivit
saaneet samanaikaista klobatsaamia, kannabidiolia 25 mg/kg/vrk saaneilla tuberoosiskleroosiin
liittyvét kouristuskohtaukset vihenivit 44,4 % léhtotasosta ja lumeldékettd saaneilla 26,2 %.
Lumeléddkkeeseen verrattuna kannabidioliin liittyi 24,7 %:n vihenema (nimellinen p = 0,0242)
tuberoosiskleroosiin liittyvissa kouristuskohtauksissa (95 %:n luottamusvali: 3,7 %, 41,1 %).

Muut toissijaiset tulosmuuttujat kannabidioliannoksella 25 mg/kg/vrk (koko potilaspopulaatio)

Kannabidiolia saaneiden ryhmaéssé oli prosentuaalisesti enemman (16,0 %) potilaita, joilla
tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten esiintymistiheys pieneni hoitovaiheen aikana
vahintdan 75 %, kuin lumeladkeryhmaissa (0 %).

Kannabidiolia saaneiden ryhméssa oli prosentuaalisesti suurempi vihenemé kouristuskohtausten
kokonaisméaarassa (48,1 %) kuin plaseboryhmaéssa (26,9 %).

Hoitavat henkil6t ja potilaat ilmoittivat viimeiselld kdynnilld mitatun Global Impression of
Change -pisteméadran. Tilan kohentumista tapahtui 68,6 %:lla kannabidioliryhmaéssé ja 39,5 %:lla
lumelddkeryhmassa.

Lumeléddkkeeseen verrattuna kannabidiolin kdyttdon liittyi sellaisten pdivien méérdn suureneminen
hoitovaiheen aikana, jolloin potilailla ei ollut tuberoosiskleroosiin liittyvid kouristuskohtauksia;
kouristusvapaita paivid oli kannabidioliryhméssa 2,82 pdivda enemmaén kutakin 28 péivin jaksoa
kohden.

Kannabidiolin vaikutusta tuberoosiskleroosiin liittyviin infantiilispasmeihin / epileptisiin spasmeihin
ei ole selvitetty kokonaan.

Tiedot avoimista tutkimuksista

Niistd 201 potilaasta, jotka olivat mukana GWPCAREG6-tutkimuksessa loppuun asti, 99,0 %

(199 potilasta) otettiin mukaan avoimeen jatkotutkimukseen. Annoksen tyyppiarvojen mediaani oli

25 mg/kg/vrk, ja hoitovaiheen keston mediaani oli 90 viikkoa (vaihteluvéli: 2,6-209 viikkoa).
Avoimessa jatkotutkimuksessa tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten esiintymistiheyden
prosentuaalinen mediaanivihenema l14htétilanteesta oli 54 % viikolla 1-12 (N = 199), ja tima vaikutus
sdilyi viikolle 85-96 (N = 98) asti, jolloin tuberoosiskleroosiin liittyvien kouristuskohtausten
esiintymistiheyden prosentuaalinen mediaanividhenema lahtétilanteesta oli 75 %.

Viirinkaytto

Ihmisilla toteutetussa vaarinkédyttopotentiaalia koskevassa tutkimuksessa kannabidiolivalmisteen
lyhytkestoinen anto ei-riippuvaisille aikuisille pdihteiden viihdekayttdjille hoitotasoisilla ja hoitotason
ylittdvilld annoksilla tuotti véhéisié tuloksia positiivisilla subjektiivisilla mittareilla kuten Drug
Liking- ja Take Drug Again -mittareilla. Dronabinoliin (synteettinen THC) ja alpratsolaamiin
verrattuna kannabidiolivalmisteen védrinkéyttdpotentiaali on pieni.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
kannabidiolivalmisteen kaytostd LGS- ja DS-oireyhtymiin seké tuberoosiskleroosiin liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

GWPCAREO6-tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin TSC-potilaita, oli mukana kaikissa hoitoryhmissa
yhteensd 8 idltddn 1-2-vuotiasta lasta. Vaikka tiedot ovat rajalliset, havaitut hoidon teho ja
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siedettdvyys olivat samankaltaiset kuin mité havaittiin 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, mutta
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa ei kuitenkaan ole varmistettu < 2-vuotiailla lapsilla (ks.
kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kannabidioli kulkeutuu nopeasti plasmaan, ja plasman maksimipitoisuuksien saavuttamiseen kuluva
aika on vakaassa tilassa 2,5-5 tuntia.

Ladkkeen vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—4 vuorokaudessa, kun valmistetta
annetaan kahdesti vuorokaudessa ja pitoisuudet mitataan ennen annosta (Ciougn). Vakaan tilan nopea
saavuttaminen liittyy lddkkeen monivaiheiseen eliminaatioprofiiliin, jossa terminaalinen eliminaatio
vastaa vain pienté osaa lddkkeen puhdistumasta.

Tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin terveitd vapaaehtoisia, kannabidiolivalmisteen anto (750 tai

1 500 mg) yhdessé runsasrasvaisen/runsasenergiaisen aterian kanssa suurensi imeytymisnopeutta ja
imeytymisprosenttia (Cmax Suureni 5-kertaisesti ja AUC-arvo 4-kertaisesti) ja pienensi altistuksen
kokonaisvaihtelua verrattuna lddkkeen ottamiseen tyhjadn mahaan terveilld vapaaehtoisilla. Vaikka
vaikutus on hieman vihdisempi vihirasvaisen/véhédenergisen aterian yhteydessi, altistuksen
suureneminen on silti huomattavaa (Cmax suureni 4-kertaisesti ja AUC-arvo 3-kertaisesti). Liséksi
kannabidiolin anto yhdessd lehmidnmaidon kanssa suurensi Cimax-arvoa noin 3-kertaisesti ja AUC-arvoa
noin 2,5-kertaisesti. Kannabidiolin anto yhdessé alkoholin kanssa suurensi niin ikédén altistusta
kannabidiolille: AUC-arvo suureni 63 %.

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ei rajoitettu kannabidioliannoksen ajoitusta
ruoka-aikoihin ndhden. Runsaasti rasvaa siséltdvén aterian osoitettiin suurentavan kannabidiolin
biologista hydtyosuutta potilailla (kolminkertaisesti). Tdmé suureneminen oli kohtalainen, kun aterian
ajoitus ei ollut tdysin tiedossa, eli 2,2-kertainen suhteellisen biologisen hydtyosuuden suureneminen.

Kannabidiolin biologisen hydtyosuuden vaihtelun minimoimiseksi yksittdiselld potilaalla kannabidioli
on annettava vakioidusti suhteessa ruokaan; timi koskee myos ketogeenista ruokavaliota
(runsasrasvaisia aterioita), eli toisin sanoen Epidyolex pitdd ottaa johdonmukaisesti joko ruoan kanssa
tai ilman ruokaa. Kun valmiste otetaan ruoan kanssa, pitdisi ruoan koostumuksen olla samanlainen, jos
mahdollista.

Jakautuminen

In vitro > 94 % kannabidiolista ja sen faasin I metaboliiteista sitoutuu plasman proteiineihin, ja
ensisijainen sitoutumiskohde on ihmisen seerumialbumiini.

Nienndinen jakautumistilavuus suun kautta tapahtuneen annostelun jilkeen oli terveilld
vapaachtoisilla suuri, 20 963—42 849 1, ja elimiston kokonaisvesimédardd suurempi. Tadma viittaa siihen,

ettd kannabidioli jakautuu laajasti elimistoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kannabidiolin puoliintumisaika plasmassa oli 56—61 tuntia, kun valmistetta annettiin kahdesti
vuorokaudessa 7 pdivan ajan terveille vapaaehtoisille.

Metabolia

Kannabidioli metaboloituu laajalti maksassa CYP450-entsyymien ja UGT-entsyymien vélityksella.
Tarkeimmat kannabidiolin faasin I metaboliaan osallistuvat CYP450-isoformit ovat CYP2C19 ja
CYP3A4. Kannabidiolin faasin II konjugaatioon osallistuvat UGT-isoformit ovat UGT1A7, UGT1A9
ja UGT2B7.
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Terveilld henkildilla toteutetuissa tutkimuksissa ei todettu merkittévié eroja plasman
kannabidiolialtistuksessa, kun keskitasoisia ja ultranopeita CYP2C19-metaboloijia verrattiin nopeisiin
metaboloijiin.

Tavanomaisissa in vitro -kokeissa tunnistettuja faasin I metaboliitteja olivat 7-COOH-CBD,
7-OH-CBD ja 6-OH-CBD (véhédinen kiertdvd metaboliitti).

Toistuvien kannabidioliannosten jalkeen 7-OH-CBD-metaboliittia (joka on tehokas prekliinisessa
epilepsiakohtausten mallissa) kiertdd ihmisen plasmassa AUC-arvon perusteella pienempiné
pitoisuuksina kuin kanta-aine kannabidiolia (~ 40 % CBD-altistuksesta).

Erittyminen

Kannabidiolin puhdistuma plasmasta on 1 500 mg:n kannabidiolikerta-annoksen jilkeen noin

1 111 I/h. Kannabidioli puhdistuu I&hinnd maksassa ja suolessa tapahtuvan metabolian kautta ja erittyy
ulosteeseen. Kanta-aineen puhdistuma munuaisteitse on véhdinen eliminaatioreitti.

Kannabidiolilla ei ole sellaisia yhteisvaikutuksia merkittdvien munuaisten tai maksan
kuljettajaproteiinien kanssa, jotka todenndkdisesti johtaisivat merkittdviin lddkeaineinteraktioihin.

Lineaarisuus

Kannabidiolin Cnax- ja AUC-arvot ovat terapeuttisella annosalueella (10-25 mg/kg/vrk) lahes
suhteessa annokseen. Kerta-annoksen jédlkeen altistus suurenee alueella 750—6 000 mg vihemmaén kuin
annosriippuvaisesti. Tama4 viittaa siihen, ettd kannabidiolin imeytyminen voi olla saturoituvaa. Myds
toistettu annostelu TSC-potilailla viittasi sithen, ettd imeytyminen on saturoituvaa kéytettdessa
suurempia annoksia kuin annosta 25 mg/kg/vrk.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Idn, painon, sukupuolen ja etnisen taustan vaikutus
Populaatiofarmakokinetiikan analyysit osoittivat, ettd ikd, paino, sukupuoli ja etninen tausta eivit
vaikuttaneet kliinisesti merkittédvisti kannabidiolialtistukseen.

Léikkdidit
Kannabidiolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 74-vuotiailla koehenkil6illa.

Pediatriset potilaat
Kannabidiolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu < 2 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla.

Pieni joukko < 2 vuoden ikéisié, hoitoresistenttid epilepsiaa (mukaan lukien LGS, DS ja TSC)
sairastavia potilaita on altistunut kannabidiolivalmisteelle kliinisissé tutkimuksissa ja laajennetun
saatavuuden ohjelmassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Kannabidiolin Cpnax- ja AUC-arvoissa ei todettu muutoksia 200 mg:n kannabidiolikerta-annoksen
annon jilkeen, kun lievdéd (CLcr 50-80 ml/min), keskivaikeaa (CLcr 30 — < 50 ml/min) tai vaikeaa
(CLer < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tietoja verrattiin potilaisiin,
joiden munuaistoiminta oli normaali (CLcr > 80 ml/min). Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita ei tutkittu.

Maksan vajaatoiminta
Kannabidiolin tai metaboliittien altistuksissa ei todettu muutoksia, kun lievda maksan vajaatoimintaa
sairastaville tutkittaville annettiin 200 mg:n kannabidiolikerta-annos.

Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla todettiin suuremmat plasman
kannabidiolipitoisuudet (noin 2,5-5,2-kertaisesti suuremmat AUC-arvot kuin terveilld henkil6illa,
joiden maksan toiminta oli normaali). Kannabidiolivalmisteen kdytdssi on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Pienempéa4 aloitusannosta suositellaan,
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jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Annostitraus toteutetaan kohdassa 4.2
kuvattavaan tapaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Lennox-—Gastautin oireyhtymaén yhteydessi

LGS-potilailla toteutettu populaatiofarmakokineettinen/farmakodynaaminen (PK/PD) mallinnus
viittasi siihen, etté altistus on suhteessa tehoon tutkitulla kannabidioliannosalueella (0 [lume], 10 ja
20 mg/kg/vrk), kun mittarina on todennikoisyys saada kaatumiseen johtavien kohtausten
esiintymistiheys pieneneméién > 50 %. Kannabidiolin johdetun AUC-arvon ja > 50 %:n vasteen
todennékdisyyden vililla oli merkitseva positiivinen korrelaatio. Vasteprosenttianalyysissé todettiin
altistus-vastesuhteen korrelaatio myds kannabidiolin aktiiviselle metaboliitille (7-OH-CBD).
PK/PD-analyysi osoitti myos, ettd systeemiset kannabidiolialtistukset korreloivat joidenkin
haittatapahtumien kanssa. Naiiti olivat ASAT-arvon nousu, ALAT-arvon nousu, ripuli, uupumus,
GGT-arvon nousu, ruokahaluttomuus, ihottuma ja uneliaisuus (ks. kohta 4.8). Klobatsaami (erillinen
analyysi) oli merkitsevd kovariaatti, joka lisdsi GGT-arvon nousun todennédkdisyytti, vihensi
ruokahaluttomuuden todennikoisyyttd ja lisési uneliaisuuden todennékoisyytta.

Tuberoosiskleroosin yhteydessa

TSC-potilailla ei ole tehon pédtetapahtumiin perustuvaa altistus-vastesuhdetta, silla arvioidut annokset
ovat annosvasteisen annosalueen- ylapadssa. Altistus-vastesuhde havaittiin kuitenkin
7-OH-CBD-metaboliitille suhteessa ASAT-arvon suurenemiseen. Muita
farmakokineettis/farmakodynaamisia suhteita turvallisuuden paitetapahtumiin ei tunnistettu
kannabidiolille tai sen metaboliiteille.

Lidkeaineinteraktiotutkimukset

Lddkeaineinteraktioiden arviointi in vitro

Kannabidioli on CYP3A4-, CYP2C19-, UGT1A7-, UGT1A9-ja UGT2B7-entsyymien substraatti.
Kannabidioli voi estdd CYP2B6:ta, CYP2C8:aa, CYP2C19:44 ja indusoida CYP2B6:ta terapeuttisilla
pitoisuuksilla.

Metaboliitti 7-COOH-CBD estidd UGT1A1-, UGT1A4- ja UGT1AG6-vilitteista toimintaa kliinisesti
merkittdvina pitoisuuksina in vitro (ks. kohta 4.5).

Kannabidiolilla ja sen 7-OH-CBD-metaboliitilla ei ole yhteisvaikutuksia munuaisten ja maksan
merkittdvien soluunoton kuljettajaproteiinien OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K,
OATP1B1 ja OATPI1B3 kanssa, joten oleellisia lddkeaineinteraktioita ei todennikdisesti esiinny.
Kannabidioli ei ole aivojen soluunoton kuljettajaproteiinien OATP1A2 ja OATP2BI1 substraatti eiké
estdji. Kannabidioli ja 7-OH-CBD eivit ole ulosvirtauskuljettajaproteiinien P-gp/MDR1, BCRP ja
BSEP substraatteja eivitka estijid in vitro. Everolimuusia koskevat in vivo -tiedot osoittavat, etta
kannabidioli voi vaikuttaa P-gp:n substraattien P-gp-vilitteiseen ulosvirtaukseen suolessa

(ks. kohta 4.5), mutta kannabidioli ei estinyt eikd indusoinut CYP3A4:n toimintaa midatsolaamilla
toteutetussa in vivo -tutkimuksessa. 7-COOH-CBD-metaboliitti on P-gp/MDR1-substraatti ja voi estdd
BCRP-, OATP1B3- ja OAT3-toimintaa.

Lddkeaineinteraktioiden arviointi in vivo

Lddkeaineinteraktiotutkimukset epilepsialddkkeiden kanssa

Mahdollisia interaktioita kannabidiolivalmisteen (750 mg kahdesti vuorokaudessa terveilld
vapaaehtoisilla ja 20 mg/kg/vrk potilailla) ja muiden epilepsialddkkeiden vililld arvioitiin
ladkeaineinteraktiotutkimuksissa, jotka toteutettiin terveilld vapaaehtoisilla ja potilailla, seki
populaatiofarmakokinetiikan analyysissé, joka perustui LGS-potilaiden hoitoa koskeneissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa mitattuihin plasman l4ékepitoisuuksiin.
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Kannabidiolivalmisteen ja klobatsaamin yhdistelmé johti aktiivisen metaboliitin,
N-desmetyyliklobatsaamin, altistuksen suurenemiseen ilman etté silld oli vaikutusta
klobatsaamipitoisuuksiin. Klobatsaamin kaytto ei vaikuttanut merkittdvasti kannabidiolialtistukseen,
mutta yhdistelmén kéyttd suurensi aktiivisen 7-OH-CBD-metaboliitin pitoisuuksia.
Kannabidioliannoksen tai klobatsaamiannoksen muuttaminen voi siis olla tarpeen.

Kannabidiolin samanaikainen kdytt6 everolimuusin kanssa suurensi everolimuusialtistusta.
Everolimuusin ja kannabidiolin samanaikaisessa kéytdssé voikin olla tarpeen muuttaa everolimuusin
annosta ja seurata sen terapeuttisia pitoisuuksia.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto ladkeaineinteraktioista samanaikaisessa kéytdssé klobatsaamin,
everolimuusin ja muiden epilepsialddkkeiden kanssa in vivo.

Taulukko 7: Liikeaineinteraktiot kannabidiolivalmisteen ja samanaikaisesti kiaytettivien
epilepsialiiikkeiden vililli

Samanaikainen | Epilepsialdikkeen vaikutus Kannabidiolivalmisteen vaikutus
epilepsialiiike kannabidiolivalmisteeseen epilepsialiiikkeeseen
Klobatsaami Ei vaikutusta Ei vaikutusta
kannabidiolipitoisuuksiin. klobatsaamipitoisuuksiin.
Yhteisvaikutus johti aktiivisen Yhteisvaikutus johti metaboliitti
7-OH-CBD-metaboliitin altistuksen N-desmetyyliklobatsaamin
suurenemiseen terveilld vapaachtoisilla | altistuksen suurenemiseen noin
toteutetuissa tutkimuksissa. * 3-Kkertaiseksi. "
Valproaatti Ei vaikutusta CBD:hen tai sen Ei vaikutusta valproiinihapon
metaboliitteihin. altistukseen tai oletetusti
maksatoksisen metaboliitin,
2-propyyli-4-pentenoinihapon
(4-ene-VPA), altistukseen.
Stiripentoli Ei vaikutusta Yhteisvaikutus johti Crax-arvon
kannabidiolipitoisuuksiin. suurenemiseen noin 28 % ja AUC-
Yhteisvaikutus johti aktiivisen arvon suurenemiseen noin 55 %
7-OH-CBD-metaboliitin Cpax- ja terveilld vapaaehtoisilla
AUC-arvojen pienenemiseen (noin toteutetussa tutkimuksessa ja Crax-
30 %) terveilld vapaaehtoisilla ja arvon suurenemiseen 17 % ja
epilepsiapotilailla toteutetuissa AUC-arvon suurenemiseen 30 %
tutkimuksissa. potilailla toteutetussa
tutkimuksessa.
Everolimuusi Everolimuusin vaikutusta Kannabidiolin (12,5 mg/kg
kannabidioliin ei ole arvioitu. kahdesti vuorokaudessa) ja
everolimuusin (5 mg)
samanaikainen kaytto suurensi
everolimuusialtistusta noin
2,5-kertaisesti sekd Cpax-arvon etti
AUC-arvon osalta terveilld
vapaachtoisilla toteutetussa
tutkimuksessa.

* AUC-arvon suureneman keskiarvo 47 % ja Cnax-arvon suureneman keskiarvo 73 %.

® Cnax- ja AUC-arvojen perusteella.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Hiirilld toteutetussa karsinogeenisuustutkimuksessa kannabidioli-valmisteen (0 [vesi], O [vehikkeli],
30, 100 tai 300 mg/kg/vrk) anto suun kautta 2 vuoden ajan suurensi hyvinlaatuisten
maksasoluadenoomien ilmaantuvuutta uroshiirilld kaikilla tutkituilla annoksilla ja naarashiirilla
suurimmalla tutkitulla annoksella. Hiirilld suurimmalla arvioidulla annoksella havaitut
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kannabidiolialtistukset plasmassa (AUC) olivat noin 3 kertaa suuremmat kuin ihmisen oletettu altistus
suositellulla ihmisten enimmaiisannoksella (MRHD) 25 mg/kg/vrk.

Rotilla toteutetussa 104 viikon pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa kannabidioli-valmisteen (0
[vesi], O [vehikkeli], 15, 50 ja 150 mg/kg/vrk) anto suun kautta lisési fokaalisen Leydigin solujen
hyperplasian ja Leydigin solujen adenooman ilmaantuvuuksia kaikilla urosten annostasoilla.
Pienimmalld arvioidulla annoksella kannabidiolialtistukset plasmassa (AUC) olivat alle 1-kertaiset
kliiniseen plasma-altistukseen ndhden suositellulla ihmisten enimmaiisannoksella (MRHD). Yksi
leydiginsolukarsinooma ilmeni uroksella suurimmalla arvioidulla annoksella, joka vastaa 10-kertaista
kliinistd altistusta suositellulla ihmisten enimmaéisannoksella. Rotilla ilmenevien
leydiginsolukasvainten katsotaan yleensd olevan vdhdmerkityksisid ihmiselle.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei ole havaittu kannabidiolin tai sen merkittdvien ihmisperdisten
metaboliittien mutageenisuutta tai klastogeenisuutta.

Lisdantymistoksisuus

Kannabidioli: Rotilla ei havaittu urosten eiki naaraiden hedelmaéllisyyteen eikd lisddntymiseen
kohdistuvia haittavaikutuksia, kun annostaso oli enimmilld4n 250 mg/kg/vrk (noin 14-kertainen
verrattuna ihmisen suurimpiin suositusannoksiin [25 mg/kg/vrk]).

Kannabidioli: Alkion- ja sikionkehitystd koskevassa tutkimuksessa kaniineilla arvioitiin annoksia 50,
80 ja 125 mg/kg/vrk. Annostaso 125 mg/kg/vrk indusoi sikididen painon laskua, sikididen
rakenteellisten variaatioiden lisddntymisti ja emoihin kohdistuvaa toksisuutta. Alkio- ja
sikidtoksisuutta aiheuttamattomalla no observed adverse effect -annostasolla (NOAEL) kaniiniemon
plasman kannabidiolialtistus oli pienempi kuin ihmisen altistus suositellulla ihmisten
enimmadisannoksella (MRHD) 25 mg/kg/vrk.

Kannabidioli: Rotilla alkion- ja sikionkehitystutkimuksessa arvioitiin annoksia 75, 150 tai

250 mg/kg/vrk. Suurilla annoksilla todettiin alkio- ja sikiokuolleisuutta; pienilld ja keskisuurilla
annoksilla hoito ei vaikuttanut implantoituneiden alkioiden kuolemiin. NOAEL-annoksella emon
plasman kannabidiolialtistus (AUC) oli noin 13 kertaa suurempi kuin ihmisen oletettu altistus
suositellulla ihmisten enimmaéaisannoksella (MRHD) 25 mg/kg/vrk.

7-COOH-CBD: Alkion- ja sikionkehitystd koskevassa tutkimuksessa rotilla arvioitiin 7-COOH-CBD-
yhdisteen annoksia 25, 50 ja 100 mg/kg/vrk. Suurimmalla testatulla annoksella havaittiin alkion
epdmuodostumia ja rakenteellisia variaatioita. Muita lddkkeeseen liittyvid emoon tai kehitykseen
kohdistuvia vaikutuksia ei ilmennyt. Suurin alkio- ja sikidtoksisuuden kannalta
haittavaikutuksettomaan annokseen rotilla liittyi emon plasman 7-COOH-CBD-altistus (AUC), joka
oli noin 4 kertaa suurempi kuin ihmisen oletettu altistus suositellulla ihmisten enimmé&isannoksella
(MRHD) 25 mg/kg/vrk.

Kannabidioli: Pre- ja postnataalista kehitysti koskeva tutkimus toteutettiin rotilla annoksilla 75, 150
tai 250 mg/kg/vrk. Poikasilla todettiin kasvun vdahenemisté, sukukypsyyden saavuttamisen
hidastumista, kdyttdytymisen muutoksia (véhentynyt aktiivisuus) ja urosten lisdéntymiselinten
kehitykseen (poikasten pienet kivekset aikuisiilld) ja hedelmaillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia
annostasolla > 150 mg/kg/vrk. NOAEL-annoksella emon plasman kannabidiolialtistukset olivat noin
7-kertaiset verrattuna ihmisen altistukseen suositellulla ihmisten enimmaiisannoksella

(MRHD) 25 mg/kg/vrk.

7-COOH-CBD: Rotilla tehtiin pre- ja postnataalista kehitysti koskeva tutkimus 7-COOH-CBD-
yhdisteen annoksilla 20, 40 tai 75 mg/kg/vrk. Nédiden annosten antaminen oli hyvin siedettyi, eiké
haittavaikutuksia havaittu emoeldimilla eikd seuraavilla jalkel4isilla aikuisuuteen mennessa. Pre- ja
postnataalisen kehitystoksisuuden kannalta haittavaikutuksettomaan annokseen rotilla liittyi emon
plasman 7-COOH-CBD-altistus, joka oli noin 7 kertaa suurempi kuin ihmisilla suositellulla ihmisten
enimmdisannoksella (MRHD) 25 mg/kg/vrk.
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Toksisuus nuorilla eldimilld

Kannabidioli: Nuorilla rotilla kannabidiolin anto 10 viikon ajan (ihon alle 0 tai 15 mg/kg annoksina
pdivind 4-6 syntymin jilkeen, minké jdlkeen suun kautta 0, 100, 150 tai 250 mg/kg péivind 7-77
syntymén jéilkeen) johti painon suurenemiseen, hidasti urosten sukukypsyyden saavuttamista, aiheutti
neurobehavioraalisia vaikutuksia, lisdsi luun mineraalitiheyttd ja aiheutti maksan hepatosyyttien
vakuolaatiota. Vaikuttamatonta no effect -annosta ei médritetty. Pienimmalld annoksella, joka aiheutti
kehitystoksisuutta nuorille rotille (15 mg/kg ihon alle / 100 mg/kg suun kautta), kannabidiolialtistus
(AUC) oli noin 4-kertainen verrattuna ihmisten altistukseen suositellulla ihmisten enimméaisannoksella
(MRHD) 25 mg/kg/vrk.

Toisessa tutkimuksessa kannabidioli annettiin nuorille rotille pdivind 4-21 syntymaén jilkeen
(injektiona ihon alle) ja pdivind 22—50 syntymén jéalkeen (injektiona laskimoon). NOAEL-annostaso
oli 15 mg/kg/vrk.

7-COOH-CBD: Nuorilla rotilla metaboliitin 7-COOH-CBD (0, 20, 40, tai 80 mg/kg/vrk) anto ihon alle
paivind 4—6 syntyman jélkeen ja sen jalkeen suun kautta letkuruokintana anto paivinid 7-77 syntymén
jéilkeen yhteensa 10 viikon ajan sai aikaan kuolleisuutta, silmien poikkeavuuksia ja naaraiden
nopeutunutta seksuaalista kypsymistd annoksella > 40 mg/kg/vrk seké pitkdaikaista
neurobehavioraalista toiminnallista heikentymista (lisdéntynyttd lokomotorista aktiivisuutta,
heikentynyttd sdpsdhdysrefleksin habituaatiota ja drsyketti edeltdvéd inhibitiota, viivéstynyttd
sokkelon oppimista) ja lisddntymiskykyyn liittyvda toiminnallista heikentymisté (kiimakierron
héiriintymisti, spermapitoisuuden pienenemista ja sperman poikkeavuuksien lisddntymista,
heikentyneitd parittelu-, hedelméllisyys- ja lisdéntymiskykyindeksejd, implantaatiota edeltédvien
keskenmenojen lisddntymistd), aivojen painon pienentymisté ja luun tiheyden véhentymisté annoksella
80 mg/kg/vrk. Vaikuttamattomaksi annokseksi todettiin 20 mg/kg/vrk, joka liittyi 7-COOH-CBD-
altistuksiin (AUC), jotka vastaavat suunnilleen ihmisen altistuksia suositellulla ihmisten
enimmadisannoksella 25 mg/kg/vrk kannabidiolia.

Viirinkaytto

Vairinkayttod koskevissa eldintutkimuksissa on todettu, ettd kannabidioli ei aiheuta kannabinoidien
kaltaisia kadyttdytymisvasteita eiké yleistymistd delta-9-tetrahydrokannabinoliin (THC)
ladke-erottelututkimuksessa. Eldimet eivat mydskdin annostele kannabidiolia omatoimisesti, mika
viittaa siihen, ettd kannabidiolilla ei ole palkitsevia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Puhdistettu seesamidljy

Vedeton etanoli

Sukraloosi (E955)

Mansikka-aromi (siséltdd bentsyylialkoholia)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kaytd 12 viikon kuluessa pullon avaamisesta.
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6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kellertava lasipullo (tyyppi III), jossa peukaloinnin paljastava kierrekorkkiturvasuljin (polypropeent).
Epidyolex 100 mg/ml -oraaliliuoksesta on saatavana seuraavat pakkauskoot:

100 ml (1 x 100 ml:n pullo) sekd 2 X 5 ml:n ja 2 X 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua (HDPE-mént ja
polypropeenirunko-osa) ja kaksi pullon sovitinta (LDPE).

300 ml (3 x 100 ml:n pulloa) sekéd 2 x 5 ml:n ja 2 x 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua (HDPE-ménti ja
polypropeenirunko-osa) ja kolme pullon sovitinta (LDPE).

5 ml:n ruiskuihin on merkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n asteikkovélein ja 1 ml:n ruiskuihin on merkitty
mitta-asteikko 0,05 ml:n asteikkovélein.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Silikonista valmistettuja nend-mahaletkuja, joiden pituus on yli 50 cm ja enintdén 125 c¢cm ja joiden
halkaisija on yli 5 FR ja enintdén 12 FR, voidaan kéyttd. Silikonista valmistettuja nend-mahaletkuja,
joiden pituus on enintdéin 50 cm tai halkaisija enintdén 5 FR, on véltettdva. Silikonista valmistettuja
gastrostomialetkuja, joiden pituus on 0,8—4 cm ja halkaisija 12—24 FR, voidaan kéyttaa.
Polyvinyylikloridista tai polyuretaanista valmistettuja letkuja ei pidd kéyttaa.

Annon jilkeen enteraalinen ruokintaletku on huuhdeltava huoneenlampdéiselld vedelld vahintdin
kerran. Jos potilaalle annetaan useampaa kuin yhta lddkevalmistetta, letku on huuhdeltava kunkin
ladkevalmisteen annon jélkeen. Huuhtelutilavuuden on suositeltavaa olla noin viisinkertainen letkun
esitdyttotilavuuteen verrattuna (vdhimmaistilavuus lyhyimpien/kapeimpien letkujen osalta on 3 ml ja
enimmdistilavuus pisimpien/paksuimpien letkujen osalta 20 ml). Huuhtelutilavuutta saattaa olla
tarpeen muuttaa, jos potilaalla on nesterajoituksia.

ENFit®-liitinnilld varustettujen enteraalisten letkujen kanssa on kiytettivi ENFit-yhteensopivia
ruiskuja ja pullon sovittimia. Oikean annoksen varmistamiseksi < 1 ml:n annosten kohdalla on
kaytettdva 1 ml:n ruiskua.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/001
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EU/1/19/1389/002
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 19. syyskuuta 2019

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. heindkuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivdmaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on séddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myShemmissé paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Oraaliliuos — Kotelo, jossa 100 ml (1 x 100 ml:n pullo) oraaliliuosta

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 100 mg kannabidiolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd puhdistettua seesamidljyé, etanolia ja mansikka-aromin aineita (mm. bentsyylialkoholia).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

Yksi 100 ml:n pullo

Kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin
Kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Havitd kayttdméton valmiste 12 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.
Pakkauksen ensimméinen avaamispaivimaéara:

/ /
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epidyolex

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Oraaliliuos — Kotelo, jossa 300 ml (3 x 100 ml:n pulloa) oraaliliuosta

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 100 mg kannabidiolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd puhdistettua seesamidljyé, etanolia ja mansikka-aromin aineita (mm. bentsyylialkoholia).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

3 x 100 ml:n pulloa

Kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin

Kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja kaksi pullon sovitinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Havitd kayttdméton valmiste 12 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.
Pakkauksen ensimméinen avaamispaivimaéara:

/ /
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

epidyolex

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

37



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 100 mg kannabidiolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd puhdistettua seesamidljyé, etanolia ja mansikka-aromin aineita (mm. bentsyylialkoholia).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd kayttdméton valmiste 12 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.

Pakkauksen ensimméinen avaamispaivimaara:
/ /

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1389/001 (pakkauksessa 1 X 100 ml:n pullo)
EU/1/19/1389/002 (pakkauksessa 3 x 100 ml:n pulloa)

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

39



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Epidyolex 100 mg/ml oraaliliuos
kannabidioli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai potilas aloittaa timén lasikkeen
ottamisen, silli se sisiiltii sinulle tai potilaalle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eik sitd pidé antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Epidyolex on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun tai potilaan on tiedettivi, ennen kuin Epidyolex-valmistetta otetaan
Miten sind otat tai potilas ottaa Epidyolex-valmistetta

Mahdolliset haittavaikutukset

Epidyolex-valmisteen sidilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk v -

—

Miti Epidyolex on ja mihin sitid kdytetiin

Epidyolex sisiltdd kannabidiolia, joka on epilepsian hoitoon kdytettdva ladke. Epilepsia on sairaus,
jota sairastavilla esiintyy epilepsiakohtauksia.

Epidyolex-valmistetta kdytetdéin yhdessd klobatsaamin tai klobatsaamin ja muiden epilepsialdékkeiden
kanssa kahteen harvinaiseen sairauteen eli Dravet’n oireyhtyméén ja Lennox—Gastautin oireyhtymaén
liittyvien epilepsiakohtausten hoitoon. Se sopii aikuisten, nuorten ja 2 vuotta tayttineiden lasten
hoitoon.

Epidyolex-valmistetta kdytetddn myos yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa
tuberoosiskleroosiksi kutsuttuun geneettiseen sairauteen liittyvien epilepsiakohtausten hoitoon. Se
sopii aikuisten, nuorten ja 2 vuotta tdyttdneiden lasten hoitoon.

2. Miti sinun tai potilaan on tiedettivi, ennen kuin Epidyolex-valmistetta otetaan

Ali ota Epidyolex-valmistetta

- jos olet allerginen kannabidiolille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos ladkari toteaa, etté tietyt maksaan liittyvit verikoearvot ovat poikkeavat.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Epidyolex-laédketté ja hoidon

aikana, jos:

- sinulla on tai on ollut maksavaivoja, silld lddkéri saattaa muuttaa Epidyolex-annosta tai todeta,
ettd Epidyolex ei sovi sinulle.
Ladkari saattaa teettdd verikokeita maksan toiminnan tarkistamiseksi ennen timén ladkityksen
aloittamista ja hoidon aikana, silld Epidyolex voi aiheuttaa maksavaivoja. Jos maksasi ei toimi
normaalisti, hoito tdytyy mahdollisesti lopettaa.
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- huomaat mielialasi tai kdyttdytymisesi muuttuneen epétavallisella tavalla tai ajattelet itsesi
vahingoittamista tai itsemurhaa. Kédfénny heti ldfdkirin puoleen tai mene heti sairaalaan (ks.
kohta 4).

- Epidyolex voi aiheuttaa uneliaisuutta. Al aja, kiytd koneita liki tee mitdin toimia, joissa
tarkkaavuus ja tarkka hallinta ovat tarpeen (esim. pyordily), kunnes tiedit, miten Epidyolex
vaikuttaa sinuun.

- lopetat dkillisesti Epidyolex-ldadkkeen kéyton (ks. kohta 3).

- sinulla on kohtauksia aiempaa useammin tai sinulla on vaikea kohtaus Epidyolex-hoidon
aikana. Kddnny heti ladikirin puoleen tai mene heti sairaalaan.

- painosi laskee tai ei nouse. Laédkari seuraa painoasi ja arvioi, voiko Epidyolex-hoitoa jatkaa.

Lapset ja nuoret
Epidyolex-ladkkeen kéyttod ei suositella alle 2 vuoden ikiisille lapsille.

Muut lddikevalmisteet ja Epidyolex

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita lddkkeitd. Epidyolex-ladkkeen ottaminen tiettyjen muiden lddkkeiden kanssa voi aiheuttaa

haittavaikutuksia, vaikuttaa muiden ldsikkeiden tehoon tai vaikuttaa Epidyolexin tehoon. Ali aloita

dlaka lopeta muiden lddkkeiden kayttod, ellet ole keskustellut asiasta 1adkarin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa.

Kerro ladkarille, jos kéytét jotakin seuraavista lddkkeistd, silld annosta on mahdollisesti muutettava:

- muut epilepsialdédkkeet, esim. karbamatsepiini, klobatsaami, loratsepaami, stiripentoli ja
valproaatti, epilepsiakohtausten hoitoon

- muut tuberoosiskleroosin hoitoon kéytettavit ladkkeet, mukaan lukien everolimuusi tai
takrolimuusi

- refluksitaudin (nédrdstyksen tai happamien royhtéisyjen) hoitoon kaytettavit lddkkeet kuten
omepratsoli

- mitotaani (lisimunuaisen kasvainten hoitoon kéytettava ladke)

- morfiini tai diflunisaali (kipulddkkeitd)

- efavirentsi (HIV-infektion/AIDS-oireyhtymén hoitoon)

- teofylliini (astmalddke)

- kofeiini (vauvojen hengitystd tukeva ladke)

- propofoli (leikkausten yhteydessa kaytettdva nukutusliéke)

- simvastatiini, fenofibraatti, gemfibrotsiili (kolesteroliarvoja/rasva-arvoja alentavia ladkkeitd)

- entsalutamidi (eturauhassyovén lddke)

- makikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste lievdn ahdistuneisuuden hoitoon)

- bakteeritulehdusten hoitoon kaytettavét lddkkeet kuten rifampisiini, klaritromysiini ja
erytromysiini

Epidyolex ruuan kanssa

Ota Epidyolex-ladke aina ladkarin ohjeiden mukaisesti ja aina samalla tavalla suhteessa ruokaan, myos
runsasrasvaisiin aterioihin (esim. ketogeeninen ruokavalio). Jos otat Epidyolex-lddkkeen ruoan kanssa,
sinun pitdisi syddd samanlaista ruokaa (esim. samanlainen rasvapitoisuus), jos mahdollista. (Ks. myos
kohta 3, Miten Epidyolex-lddkettd otetaan.)

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 14adkarilté tai
apteekista neuvoa ennen tdmin ladkkeen kayttod. Epidyolex-ladkettd ei saa kdyttda raskausaikana,
elleivit hyodyt ole ladkéarin arvion mukaan mahdollisia riskejé suuremmat.

Epidyolex-hoidon aikana ei saa imetti, silld Epidyolex erittyy todennédkoisesti rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Keskustele ladkérin kanssa ajamisesta, koneiden kéytosta ja siitd, voivatko lapset esimerkiksi pyoréilld
tai harrastaa muuta urheilua, koska timén ladkkeen ottamisen jdlkeen voi esiintyé uneliaisuutta.

Al4 aja, kilytd koneita iliki tee mitiéin toimia, joissa tarkkaavuus ja tarkka hallinta ovat tarpeen,
kunnes tieddt varmasti, ettei ladke vaikuta kykyysi suoriutua néistd toimista.
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Epidyolex sisiiltii puhdistettua seesamioljyi, alkoholia (etanolia) ja mansikka-aromin aineita
(mm. bentsyylialkoholia)
Epidyolex sisdltdd seesamioljyd, joka saattaa aiheuttaa harvinaisena vakavia allergisia reaktioita.

Yksi millilitra Epidyolex-valmistetta siséltdd 79 mg etanolia, mika vastaa 10:t4 tilavuusprosenttia
vedetontd etanolia eli enintddn 691,3 mg:aa etanolia per Epidyolex-valmisteen maksimikerta-annos
(12,5 mg/kg) 70 kg painavalla aikuisella-(9,9 mg etanolia/kg). 70 kg painavalla aikuisella tdmé vastaa
17:44 millilitraa olutta tai 7:44 millilitraa viinid per annos. Tdmaén lddkevalmisteen siséltamé pieni
méérd alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Téma ladke sisdltdd 0,0003 mg/ml bentsyylialkoholia, joka vastaa 0,0026 mg:aa per yksi
Epidyolex-valmisteen maksimiannos (Epidyolex 12,5 mg/kg/ annos 70 kiloa painavalla aikuisella).
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Ei saa kayttia yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei 144kari tai apteekkihenkilokunta ole nédin
neuvonut.

Kysy ladkériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét, silld suuria maéria
bentsyylialkoholia voi kertyé elimistoon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

Kysy ladkériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus, silld
suuria madrid bentsyylialkoholia voi kertyé elimistdon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten
metabolista asidoosia).

3. Miten sini otat tai potilas ottaa Epidyolex-valmistetta

Ota tatd ladkettd juuri siten kuin 148kari on méérannyt. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Epidyolex on oraaliliuos (nieltdva neste). Ladkari ja apteekkihenkilokunta kertovat, miten paljon
(montako millilitraa) Epidyolex-laékettd otetaan vuorokaudessa, montako kertaa vuorokaudessa
ladkettd otetaan ja kummalla ruiskulla (1 ml vai 5 ml) annos otetaan.

Ladkari laskee annoksen painosi perusteella. Voit kdyttad aluksi pientd annosta, jota 144kari suurentaa
vihitellen ajan mittaan. Ota yhteys ladkériisi, jos olet epdvarma annoksesta tai jos epdilet, ettd annosta
tdytyy muuttaa.

Epidyolexin ottaminen ruoan kanssa voi tehostaa lddkkeen imeytymista elimistodsi. Koeta
mahdollisuuksien mukaan ottaa Epidyolex aina samaan tapaan joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa ja
omien paivittdisten rutiiniesi mukaisesti, jotta lddke vaikuttaa joka kerralla samoin. Jos otat
Epidyolex-lddkkeen ruoan kanssa, sinun pitdisi sydoda samanlaista ruokaa (esim. samanlainen
rasvapitoisuus), jos mahdollista.

Tarvittaessa Epidyolex voidaan ottaa nend-mahaletkun tai gastrostomialetkun kautta. Ladkari antaa
sinulle ohjeet, joiden mukaan toimia. Tarkista ohjeet l4édkérilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kerro ladkarille, jos sinulla on maksavaivoja, koska ladkérin on mahdollisesti muutettava annosta.
Ali pienenni annosta #liki lopeta timin ldikkeen kiyttod, ellei laikéri kehota sinua tekemén niin.

Ohjeet Epidyolex-lddkkeen kdyttoon suun kautta

Yhden pullon pakkauksessa on seuraavat tarvikkeet:

o Epidyolex-oraaliliuospullo
o muovipussi, jossa on kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin
o muovipussi, jossa on kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin
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Kolmen pullon pakkauksessa on seuraavat tarvikkeet:

o kolme Epidyolex-oraaliliuospulloa
o muovipussi, jossa on kaksi 1 ml:n mittaruiskua ja pullon sovitin
o muovipussi, jossa on kaksi 5 ml:n mittaruiskua ja kaksi pullon sovitinta

Pakkauksessa on yliméérdinen ruisku kumpaakin kokoa siltd varalta, ettd ensimmdiinen ruisku
rikkoutuu tai katoaa. Kolmen pullon pakkausta kdytettdessé tarvitaan kaikki kolme sovitinta
molemmista ruiskupakkauksista.

- @001

Pakkausseloste

ja ' ja . .
pullon sovtn \ suionsoin | MNUOVIPUSSISSa
Pakkausseloste Ny P

A

2 kpl 1 ml:n ruiskuja

e . . Pullo
+ 1 sovitin muovipussissa

2 kpl 5 ml:n ruiskuja
Kaksi 1 ml:n 7 \.-‘ Kaksi S ml:n + 1 SOVItIn

mittaruiskua ) mittaruiskua

Y114 oleva kuva on tarkoitettu vain havainnollistamiseen.
1. Avaa pussi, jossa on annoksesi mittaamiseen sopiva mittaruisku.

Jos annoksesi on enintdin 1 ml (100 mg), kdytd pienempdd 1 ml:n ruiskua.
e Jos annoksesi on yli 1 ml (100 mg), kdytd suurempaa 5 ml:n ruiskua.

e Jos annoksesi on yli 5 ml (500 mg), kiytit suurempaa 5 ml:n ruiskua vahintdan kahdesti.
Pidé talloin huolellisesti kirjaa siitd, montako kertaa olet tdyttinyt ruiskun (esim. merkitse

muistiin jokainen 5 ml:n annos), jotta ottamasi annos on oikea.

On tirkeda, ettd kaytdt annoksesi mittaamiseen oikeaa mittaruiskua. Laékéri tai apteekkihenkilokunta
kertoo, kumpaa ruiskua sinun on kéytettéva. Kéytettédva ruisku riippuu sinulle méérétystd annoksesta.
Noudata ladkarin tai apteekkihenkilokunnan ohjeita ja hivitd pakkauksessa oleva pussi, jossa muut
ruiskut ja sovitin ovat. Toimi niin, ellei 144kéri tai apteekkihenkilokunta kehota sinua sdilyttdméaan
molempia ruiskuja, kunnes lopullinen annoksesi on saavutettu. Jos sinulle on mééritty kolmen pullon

pakkaus, sddsté kaikki kolme sovitinta.
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1 ml:n ruisku 5 ml:n ruisku
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Irrota pullon turvasuljinkorkki
painamalla korkkia alas ja
kaéntdmalla samalla korkkia
vastapdivéan.

Paina pullon sovitin tiukasti pullon
kaulaosaan niin, etti se painuu
kokonaan pullon kaulaosan siséén.
Jos sovitinta ei paineta kokonaan
pullon kaulaosan siséén, se voi
irrota ja aiheuttaa tukehtumisen.

Ty6nna oikean mittaruiskun kérki
kokonaan pullon sovittimeen ja
kéénna pullo ylosalaisin niin, ettd
mittaruisku on edelleen paikoillaan.
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Veda ruiskuun oikea tilavuus
(millilitramaara) livosta vetamalla
ruiskun méntié hitaasti taaksepdin.
Kohdista ménnén pai oikean
madrityn tilavuusmerkinnin
kohdalle (ks. kuva).

Jos ruiskussa on ilmakupla, pida
pulloa edelleen yldsalaisin, paina
neste takaisin pulloon ja toista
vaihetta 5, kunnes kupla héaviaa.

Kéainni pullo oikeinpdin ja irrota
mittaruisku varovasti sovittimesta.

Aseta mittaruiskun karki posken
sisdpintaa vasten ja paina mantda
varovasti, jotta lddke vapautuu
ruiskusta. Ald paina mantii
voimakkaasti dlaka suuntaa ladketta
suun takaosaa/nielua kohti.

Jos annos on yli 5 ml, toista
vaiheita 4-7 ja anna loput
annoksesta 5 ml:n mittaruiskulla.

Kierri turvasuljinkorkki taas tiiviisti
kiinni pulloon kiertdmalla sité
mydtapdivaan. Pullon sovitinta ei
tarvitse irrottaa, silld korkki sopii
sen paille.
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9. Téaytéd kuppi lampimalla
saippuavedell4 ja puhdista
mittaruisku vetdmalla vettd mdnnén
avulla ruiskuun ja tyhjentdmalla
ruisku.

10. Irrota ménté ruiskun runko-osasta ja
huuhtele molemmat osat hanan alla.
Al4 pese mittaruiskua
astianpesukoneessa.

Ravistele vesi pois molemmista
osista ja jatd ne kuivumaan ilmavasti
seuraavaan kayttokertaan asti.
Varmista, ettd mittaruisku on tdysin
kuiva ennen seuraavaa kayttokertaa.
Jos pulloon péésee vetti, liuos voi
ndyttdd samealta.

Pullossa olevan liuoksen
samentuminen ei vaikuta sen
tehoon. Jatka ladkkeen kayttoad
normaaliin tapaan.

Jos otat tai potilaasi ottaa enemmiin Epidyolex-valmistetta kuin pitiisi

Jos olet mahdollisesti ottanut enemmén Epidyolex-ladkettd kuin sinun pitdisi, kerro asiasta heti
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteys 1dhimmén sairaalan paivystykseen. Ota ladke
mukaasi.

Liian suuri Epidyolex-annos aiheuttaa ripulia ja uneliaisuutta.

Jos unohdat tai potilaasi unohtaa ottaa Epidyolex-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, dl4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Jos useita annoksia jié viliin, kysy lddkariltd, mikd annos sinun
pitdd ottaa.

Jos lopetat tai potilaasi lopettaa Epidyolex-valmisteen kiyton

Ali muuta Epidyolex-annosta #liki lopeta Epidyolex-hoitoa keskustelematta ensin likérin kanssa.
Tamén hoidon &killinen lopettaminen voi lisdtd kouristusten maarad. Ladkari kertoo, miten
Epidyolex-hoito lopetetaan véhitellen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

47



4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Seuraavat haittavaikutukset voivat olla hyvin vakavia:

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 100:sta):

- Epidyolex-ladketta kayttavilld potilailla on ilmoitettu verikokeissa maksaentsyymiarvojen
nousua (kohonneita transaminaasiarvoja). Tadma voi olla maksavaurion merkki.

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin):

- Tamaén ladkkeen kayttdjat saattavat ajatella itsensd vahingoittamista tai itsemurhaa. Jos sinulla
on jossakin vaiheessa téllaisia ajatuksia, ota yhteys ladkériisi.

Tamén ladkkeen kayton yhteydessd voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia. Kerro ladkérille, jos
sinulle kehittyy jokin seuraavista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 10:std):

- uneliaisuus tai unisuus

- ripuli

- ruokahalun heikkeneminen
- kuume

- oksentelu

- vasymys

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 100:sta):

- kouristuskohtaukset

- pahantuulisuus (drtyisyys, aggressiivisuus)
- ihottuma

- voimattomuus

- yska

- keuhkokuume

- painon lasku

- pahoinvointi

- virtsatieinfektio

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan: liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Epidyolex-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ali kiyti titi 14dkettd pullossa mainitun viimeisen kiyttdpiivimiirin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Jos pullossa on vield liuosta, kun pullon avaamisesta on kulunut yli 12 viikkoa, &l kéyté liuosta.
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Laskkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Epidyolex sisaltia

- Vaikuttava aine on kannabidioli. Yksi millilitra oraaliliuosta siséltda 100 mg kannabidiolia.

- Muut aineet ovat puhdistettu seesamioljy, vedeton etanoli, sukraloosi ja mansikka-aromi
(siséltad bentsyylialkoholia) (ks. kohta 2).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Epidyolex on kirkas, viriton tai keltainen oraaliliuos. Se on pakattu kellertdvaan lasipulloon, jossa on
lapsiturvallinen kierrekorkki.

Epidyolex-valmisteesta on saatavana seuraavat pakkauskoot:

100 ml (1 x 100 ml:n pullo) sekd 2 x 5 ml:n ja 2 x 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua ja kaksi pullon
sovitinta.

300 ml (3 x 100 ml:n pulloa) sekéd 2 x 5 ml:n ja 2 X 1 ml:n kalibroitua mittaruiskua ja kolme pullon
sovitinta.

5 ml:n ruiskuihin on merkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n asteikkovélein ja 1 ml:n ruiskuihin taas
0,05 ml:n asteikkovilein.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

Puh: +353 1 968 1631

Sdhkoposti: medinfo-int@jazzpharma.com

Valmistaja

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

Sahkoposti: medinfo-int@jazzpharma.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on my6s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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