I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Epidyolex 100 mg/ml geriamasis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 100 mg kanabidiolio.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekviename tirpalo ml yra:

79 mg bevandenio etanolio,

736 mg rafinuoto sezamy aliejaus,
0,0003 mg benzilo alkoholio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis ar geltonas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Epidyolex skirtas vartoti kartu su klobazamu kaip papildoma priemoné gydyti traukulius, susijusius su
Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu (LGS) ar Dravet sindromu (DS), 2 mety ir vyresniems
pacientams.

Epidyolex skirtas vartoti kaip papildoma priemoné gydyti traukulius, susijusius su tuberozinés
sklerozés kompleksu (TSK), 2 mety ir vyresniems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Epidyolex turi pradéti ir prizitiréti gydytojai, turintys epilepsijos gydymo patirties.
Dozavimas

LGS ir DS

Rekomenduojama pradiné kanabidiolio dozé yra 2,5 mg/kg, vartojama du kartus per parg (5 mg/kg per
para) viena savaite. Pragjus vienai savaitei, doze reikia padidinti iki palaikomosios po 5 mg/kg dozes
du kartus per parg (10 mg/kg per para). Atsizvelgiant j individualy klinikinj atsaka ir toleravima,
kiekviena dozé gali biiti toliau didinama kas savaitg pridedant po 2,5 mg/kg du kartus per parg

(5 mg/kg per parg) iki didziausios rekomenduojamos po 10 mg/kg dozés du kartus per parg (20 mg/kg

per para).



Bet koks dozés didinimas, virsijantis 10 mg/kg per parg, iki didZiausios rekomenduojamos 20 mg/kg
per parg dozés, turi buiti vykdomas atsizvelgiant j individualig naudg ir rizikg bei laikantis i§samaus
steb¢jimo plano (Zr. 4.4 skyriy).

TSK

Rekomenduojama pradiné kanabidiolio dozé yra 2,5 mg/kg, vartojama du kartus per parg (5 mg/kg per
para) vieng savaite. Pragjus vienai savaitei, doze reikia padidinti iki po 5 mg/kg dozés du kartus per
para (10 mg/kg per parg) bei jvertinti klinikinj atsaka ir toleravimg. Atsizvelgiant j individualy
klinikinj atsakg ir toleravima, kiekviena doz¢ gali biti toliau didinama kas savaite pridedant po

2,5 mg/kg du kartus per parg (5 mg/kg per parg) iki didziausios rekomenduojamos po 12,5 mg/kg du
kartus per parg dozés (25 mg/kg per parg).

Bet koks dozés didinimas, virsijantis 10 mg/kg per parg, iki didZiausios rekomenduojamos 25 mg/kg
per para dozés, turi buti vykdomas atsizvelgiant j individualia nauda ir rizika bei laikantis i§samaus

steb¢jimo plano (zr. 4.4 skyriy).

Dozés rekomendacijos LGS, DS ir TSK sergantiems pacientams apibendrintos toliau pateiktoje
lenteléje.

1 lentelé. Dozés rekomendacijos

LGS ir DS | TSK
Pradiné doz¢ — pirma savaité Po 2,5 mg/kg, vartojant du kartus per parg (5 mg/kg per para)
Antra savaité Palaikomoji dozé
Po 5 mg/kg du kartus per para Po 5 mg/kg du kartus per
(10 mg/kg per para) para (10 mg/kg per parg)
Tolesnis titravimas, jei reikalinga Didinimas kas savaite¢ pridedant po 2,5 mg/kg du kartus per
(didinimo etapai) para (5 mg/kg per para)
Didziausia rekomenduojama dozé Po 10 mg/kg du kartus per Po 12,5 mg/kg du kartus per
para (20 mg/kg per parg) para (25 mg/kg per parg)

Kiekvienoje Epidyolex dézutéje yra:

- du 1 ml Svirkstai, graduoti 0,05 ml padalomis (kiekviena 0,05 ml padala atitinka 5 mg
kanabidiolio);
- du 5 ml Svirkstai, graduoti 0,1 ml padalomis (kiekviena 0,1 ml padala atitinka 10 mg kanabidiolio).

Jei apskaiciuota dozé yra 100 mg (1 ml) arba mazesng, reikia naudoti mazesnj 1 ml geriamajj Svirksta.
Jei apskaiciuota doze yra didesné nei 100 mg (1 ml), reikia naudoti didesnj 5 ml geriamajj Svirksta.

Apskaiciuota dozé turi biiti suapvalinta iki artimiausios padalos.

Kity vaistiniy preparaty, vartojamy kartu su kanabidioliu, dozés koregavimas

Gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, kurie vienu metu vartoja kelis vaistinius preparatus nuo
epilepsijos (VNE), turi jvertinti poreikj koreguoti kanabidiolio arba kartu vartojamo (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) dozes, norint valdyti galimg vaistiniy preparaty saveika (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Nutraukimas

Jei kanabidiolio vartojimg reikia nutraukti, doz¢ reikia palaipsniui mazinti. Klinikiniy tyrimy metu
kanabidiolio vartojimo nutraukimas buvo pasiektas doz¢ mazinant mazdaug po 10% per para 10 dieny.
Gydytojo nuoziiira gali prireikti létesnio arba greitesnio mazinimo, atsizvelgiant j klinikinj poreikj.

Praleistos dozés

Vienos ar daugiau praleisty doziy atveju praleistos dozés neturi biiti vartojamos. Dozavimas turi biti
tesiamas pagal esamg gydymo schema. Jei praleidziamos daugiau nei 7 dieny dozés, turi buti
atliekamas pakartotinis titravimas iki terapinés dozés.



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Klinikiniuose kanabidiolio tyrimuose, kuriy metu buvo tiriami LGS, DS ir TSK sergantys pacientai,
nebuvo pakankamo vyresniy nei 55 mety pacienty skaiiaus, kad bty galima nustatyti, ar jy atsakas
yra skirtingas nei jaunesniy pacienty.

Apskritai, senyviems pacientams doz¢ turi biiti parenkama atsargiai, paprastai pradedant nuo apatinés
dozés intervalo ribos, atsizvelgiant | didesn] susilpnéjusios kepeny, inksty ar Sirdies funkcijos, taip pat
gretutiniy ligy ar kitokio taikomo gydymo, daznj (zr. 4.4 skyriaus skyrelj ,,Kepeny lasteliy
pazeidimas* ir 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Kanabidiolio gali biiti skiriama pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, nekoreguojant dozés (zr. 5.2 skyriy). Vartojimo patirties pacientams, kuriems yra
paskutinés stadijos inksty liga, néra. Ar kanabidiolj galima pasalinti dializés biidu, nezinoma.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasés), kanabidiolio
dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasés) arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (Child-Pugh C klasés), reikia imtis atsargumo priemoniy (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama mazesné pradiné dozé. Dozés titravimas turi biiti atliekamas kaip nurodyta toliau
pateiktoje lenteléje.

2 lentelé. Dozés koregavimas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas

Kepenuy Pradiné dozé |Palaikomoji | Antra savaité |DidZiausia Didziausia
funkcijos |LGS,DSir |dozé rekomenduojama | rekomenduojama
sutrikimas | TSK LGSirDS | TSK dozé dozé
LGS ir DS TSK
Vidutinio Po Po 2,5 mg/kg du kartus per Po 5 mg/kg du Po 6,25 mg/kg du
sunkumo | 1,25 mg/kg para kartus per parg kartus per parg
du kartus per (5 mg/kg per parg) (10 mg/kg per (12,5 mg/kg per
parg parg) parg)
(2,5 mg/kg
per parg)
Sunkus Po 0,5 mg/kg Po 1 mg/kg du kartus per Po 2 mg/kg du Po 2,5 mg/kg du
du kartus per para kartus per parg kartus per parg
para (2 mg/kg per parg) (4 mg/kg per (5 mg/kg per
(1 mg/kg per parg)* parg)*
para)

*Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gali biiti svarstoma skirti didesnes
kanabidiolio dozes, kai galima nauda yra didesné uz rizika.

Vaiky populiacija

LGS ir DS
Kanabidiolis néra skirtas vaikams, jaunesniems nei 6 ménesiai. Kanabidiolio saugumas ir
veiksmingumas vaikams nuo 6 ménesiy iki 2 mety dar neistirti. Duomeny néra.

TSK

Kanabidiolis néra skirtas vaikams, jaunesniems nei 1 ménuo. Kanabidiolio saugumas ir
veiksmingumas vaikams nuo 1 ménesio iki 2 mety dar neistirti. Turimi duomenys apie 1-2 mety
pacientus pateikiami 5.1 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
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Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Maistas gali padidinti kanabidiolio koncentracija, todél jis turi buti vartojamas nuosekliai — arba su
maistu, arba nevalgius, jskaitant ketogening dieta. Kai vartojamas su maistu, jei jmanoma, reikia
apsvarstyti panasios sudéties maisto vartojima (zZr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama vartoti per burng; taciau prireikus priimtini enterinio vartojimo budai gali baiti
nazogastrinis ir gastrostominis vamzdeliai.

Daugiau informacijos apie maitinimo vamzdeliy naudojima Zr. 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems transaminaziy aktyvumo padidéjimas daugiau nei 3 kartus virsija virSuting normos
riba (VNR), o bilirubino koncentracijos padid¢jimas daugiau nei 2 kartus virSija VNR (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny lasteliy paZzeidimas

Kanabidiolis gali sukelti nuo dozés priklausomg kepeny transaminaziy (alaninaminotransferazés
[ALT] ir (arba) aspartataminotransferazés [AST]) aktyvumo padidéjima (zr. 4.8 skyriy). Paprastai $is
padidé¢jimas atsiranda per pirmuosius du gydymo ménesius, taciau buvo atvejy, kai padidéjimas
pasireiske praéjus iki 18 ménesiy po gydymo pradzios, ypa¢ pacientams, kurie kartu vartojo valproato.

Klinikiniy tyrimy metu daugeliu atvejy ALT aktyvumo padidéjimas pasireiSké pacientams, kurie kartu
vartojo valproato. Kartu vartojant klobazamo taip pat padaznéjo transaminaziy aktyvumo padidéjimo
atvejy, nors ir mazesniu mastu nei vartojant valproato. Jei pasireiSkia transaminaziy aktyvumo
padidéjimas, reikia apsvarstyti valproato dozés koregavima arba vartojimo nutraukimg ar klobazamo
dozés koregavima.

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas pra¢jo nutraukus kanabidiolio vartojima arba sumazinus
kanabidiolio ir (arba) kartu vartojamo valproato doze mazdaug dviem trec¢daliais atvejy. Mazdaug
vienu trec¢daliu atvejy transaminaziy aktyvumo padidéjimas praéjo tesiant gydyma kanabidioliu,
nesumazinus dozes.

Pacientams, kuriems transaminaziy aktyvumas jau gydymo pradzioje buvo didesnis nei VNR,
transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejy vartojant kanabidiolio buvo dazniau. Kai kuriems
pacientams dél sinergetinio poveikio, pasireiskiancio kartu vartojant valproato, kai transaminaziy
aktyvumas buvo padidéjes jau gydymo pradzioje, did€jo transaminaziy aktyvumo padidéjimo rizika.

Nekontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta kitokia nei epilepsijos
indikacija, 2 senyviems pacientams kartu su transaminaziy aktyvumo padidéjimu pasireiské Sarminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimas, daugiau kaip 2 kartus virSijantis VNR. Nutraukus kanabidiolio
vartojima, $is padidéjimas praéjo.

Stebéjimas

Apskritai, transaminaziy aktyvumo padidéjimas, daugiau kaip 3 kartus virSijantis VNR, kartu esant
padidéjusiai bilirubino koncentracijai be alternatyvaus paaiskinimo, yra svarbus sunkaus kepeny
pazeidimo rodiklis. Ankstyvas transaminaziy aktyvumo padidéjimo nustatymas gali sumazinti rimty
pasekmiy rizika. Pacienty, kuriy pradinis transaminaziy aktyvumas yra daugiau nei 3 kartus didesnis
uz VNR arba kuriems yra bilirubino koncentracijos padidéjimas, daugiau kaip 2 kartus virsijantis
VNR, biikl¢ turi buti jvertinta prie§ pradedant gydyma kanabidioliu.



Pries pradedant gydyma kanabidioliu, turi biiti nustatyti transaminaziy (ALT ir AST) aktyvumas ir
bendrojo bilirubino koncentracija serume.

Reguliarus stebéjimas

Transaminaziy aktyvumas ir bendrojo bilirubino koncentracija serume turi btiti nustatomi praéjus

1 ménesiui, 3 ménesiams ir 6 ménesiams po gydymo kanabidiolio pradZios, o po to — periodiskai arba
pagal klinikines indikacijas.

Pakeitus kanabidiolio dozg, virSijancia 10 mg/kg per para, arba pakeitus vaistinius preparatus (pakeitus
ju dozes arba papildomai paskyrus kity vaistiniy preparaty), kurie zinomai veikia kepenis, reikia vél
taikyti $ig stebéjimo schema nuo pradziy.

Intensyvesnis stebéjimas

Pacientams, kuriems nustatytas pradinio ALT ar AST aktyvumo padidéjimas ir kurie vartoja
valproato, transaminaziy aktyvumas ir bendrojo bilirubino koncentracija serume turi biiti nustatomi
praéjus 2 savaitéms, 1 ménesiui, 2 ménesiams, 3 ménesiams ir 6 ménesiams po gydymo kanabidiolio
pradzios, o po to — periodiskai arba kai kliniskai indikuotina. Pakeitus kanabidiolio doze, virSijancia
10 mg/kg per para, arba pakeitus vaistinius preparatus (pakeitus jy dozes arba papildomai paskyrus
kity vaistiniy preparaty), kurie zinomai veikia kepenis, reikia vél taikyti Sig stebéjimo schema nuo
pradziy.

Jei pacientui pasireiSkia kepeny funkcijos sutrikima rodantys klinikiniai poZymiai ar simptomai, reikia
nedelsiant nustatyti transaminaziy aktyvuma ir bendrojo bilirubino koncentracijg serume, o gydyma
kanabidioliu reikia laikinai ar visam laikui nutraukti, kaip tinkama. Kanabidiolio vartojimas turi biiti
nutrauktas bet kuriems pacientams, kuriy transaminaziy aktyvumo padidéjimas daugiau nei 3 kartus
virSija VNR, o bilirubino koncentracijos padidéjimas daugiau nei 2 kartus virSija VNR. Pacientams,
kuriems yra ilgalaikis transaminaziy aktyvumo padidéjimas serume, daugiau kaip 5 kartus virSijantis
VNR, gydymas turi biiti taip pat nutrauktas. Pacientus, kuriems yra ilgalaikis transaminaziy aktyvumo
padidéjimas serume, reikia istirti dél kity galimy priezasciy. Reikia apsvarstyti bet kokio kartu
vartojamo vaistinio preparato, kuris zinomai veikia kepenis (pvz., valproato ir klobazamo), dozés
koregavima (zr. 4.5 skyriy).

Mieguistumas ir raminamasis poveikis

Kanabidiolis gali sukelti mieguistumg ir raminamaji poveikj, kuris dazniau pasireiskia gydymo
pradzioje ir gali mazeéti tesiant gydyma. Stipresnis poveikis pasireiské tiems pacientams, kurie kartu
vartojo klobazamo (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius). Kiti CNS slopinantys vaistiniai preparatai, jskaitant
alkoholj, gali sustiprinti mieguistuma ir raminamajj poveiki.

Padidéjes traukuliy priepuoliy daznis

Kaip ir vartojant kitus VNE, gydymo kanabidioliu metu gali pasireiksti kliniskai reikSmingas traukuliy
priepuoliy daznio padidéjimas, dél kurio gali prireikti koreguoti kanabidiolio ir (arba) kartu vartojamy
VNE dozes arba nutraukti kanabidiolio vartojima, jei naudos ir rizikos santykis bty neigiamas.

I fazes klinikiniy tyrimy su LGS, DS ir TSK sirgusiais pacientais metu stebétos epilepsinés biiklés
(status epilepticus) daznis kanabidiolio vartojusiyjy ir placebo grupése buvo panasus.

Savizudiskas elgesys ir mintys

Buvo pranesta apie savizudiska elgesj ir mintis apie savizudybe, atsiradusius pacientams, gydomiems
VNE esant kelioms indikacijoms. Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy VNE tyrimy metaanalizé
parodé §iek tiek padidéjusig savizudisko elgesio ir minéiy apie savizudybe rizika. Sios rizikos
mechanizmas néra zinomas, o remiantis turimais duomenimis, negalima atmesti padidéjusios rizikos
vartojant kanabidiolio.



Pacientai turi biiti stebimi, ar néra savizudisko elgesio ir minciy apie savizudybe pozymiy, taip pat
reikia apsvarstyti tinkamg gydyma. Pacientams ir jy globé&jams turi biti patariama kreiptis medicininés
pagalbos, jei atsiranda bet kokiy savizudisko elgesio ir minciy apie savizudybe pozymiy.

Sumazéjes kiino svoris

Kanabidiolis gali sukelti kiino svorio maz¢jima arba sumazéjusj svorio priecaugj (zr. 4.8 skyriy). LGS,
DS ir TSK sergantiems pacientams svorio sumazéjimas buvo susijes su doze. Kai kuriais atvejais
sumazgjes svoris buvo nurodytas kaip nepageidaujamas reiskinys. Dél sumazéjusio apetito ir svorio
maz¢jimo gali Siek tiek sumazéti igio didéjimas. Turi buti periodiSkai tikrinama, ar nepasireiskia
tolesnis svorio mazéjimas ar svorio prieaugio nebuvimas, siekiant jvertinti, ar reikia tgsti gydyma
kanabidioliu.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Sezamy aliejus
Sio vaistinio preparato sudétyje yra rafinuoto sezamy aliejaus, kuris retais atvejais gali sukelti sunkiy
alerginiy reakcijy.

Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato sudétyje yra 0,0003 mg/ml benzilo alkoholio, tai atitinka 0,0026 mg
didziausioje Epidyolex dozgje (12,5 mg/kg Epidyolex dozéje TSK serganciam suaugusiajam,
sverian¢iam 70 kg).

Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

D¢l susikaupimo ir toksinio poveikio rizikos (metabolinés acidozés) dideli kiekiai turi buiti vartojami
atsargiai ir tik tuo atveju, jeigu biitina, ypa¢ asmenims, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas.

Etanolis

Kiekviename Epidyolex mililitre yra 79 mg etanolio, tai atitinka 10% V/V bevandenio etanolio, t. y.
iki 691,3 mg etanolio didZiausioje vienkartinéje Epidyolex doz¢je (12,5 mg/kg) suaugusiajam,
sverian¢iam 70 kg (9,9 mg etanolio/kg). Suaugusiajam, sverianc¢iam 70 kg, tai atitinka 17 ml alaus
arba 7 ml vyno vienoje dozégje.

Populiacijos, kurios nebuvo tirtos

Pacientai, kuriems yra kliniskai reikSmingy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, nebuvo jtraukti § TSK
klinikiniy tyrimy programa.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3A4 arba CYP2C19 induktoriai

Stiprus CYP3A4/2C19 induktorius rifampicinas (600 mg, vartojamas vieng kartg per parg) sumazino
kanabidiolio ir 7-hidroksi-kanabidiolio (7-OH-CBD; veikliojo kanabidiolio metabolito) koncentracijas
plazmoje atitinkamai mazdaug 30% ir 60%. Kiti stipriis CYP3A4 ir (arba) CYP2C19 induktoriai, tokie
kaip karbamazepinas, enzalutamidas, mitotanas, jonazolés preparatai, vartojami kartu su kanabidioliu,
gali taip pat sumazinti kanabidiolio ir 7-OH-CBD koncentracijas plazmoje panasiu mastu. Sie
pakitimai gali sumazinti kanabidiolio veiksmingumga. Gali prireikti koreguoti doze.

UGT inhibitoriai

Kanabidiolis yra UGT1A7, UGT1A9 ir UGT2B7 substratas. Specifiniy kanabidiolio sgveikos su UGT
inhibitoriais tyrimy neatlikta, todél skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra zinomi iy UGT
inhibitoriai, reikia imtis atsargumo priemoniy. Skiriant kartu, gali prireikti sumazinti kanabidiolio ir
(ar) inhibitoriaus dozg.



Kartu vartojami VNE

Kanabidiolio farmakokinetika yra sudétinga ir gali sukelti sgveika su paciento tuo paciu metu
vartojamais kitais VNE. Tod¢l reguliarios medicininés priezitiros metu reikia koreguoti gydyma
kanabidioliu ir (arba) kartu vartojamais VNE, taip pat pacienta reikia atidziai stebéti del
nepageidaujamy reakcijy j vaistinius preparatus pasireiskimo. Be to, reikia apsvarstyti vaistiniy
preparaty koncentracijy plazmoje stebéjima.

Galima sgveika su kitais kartu vartojamais VNE (klobazamu, valproatu, stiripentoliu ir everolimuzu)
buvo vertinta sveikiems savanoriams ir pacientams, sergantiems epilepsija. Nors specifiniy vaistiniy
preparaty saveikos tyrimy su kitais VNE neatlikta, fenitoinas ir lamotriginas yra jtraukti remiantis in
vitro duomenimis.

Klobazamas

Kartu vartojant kanabidiolj ir klobazamga, pasireisSkia dvipusé farmakokinetiné sgveika. Remiantis
tyrimo su sveikais savanoriais duomenimis, vartojant kartu su kanabidioliu gali pasireiksti
N-desmetilklobazamo (veikliojo klobazamo metabolito) koncentracijos padidé¢jimas (3—4 kartus),
tikétinai dél CYP2C19 slopinimo, be poveikio klozapamo koncentracijai. Be to, padidéjo 7-OH-CBD
ekspozicija, o jo plotas po koncentracijos plazmoje kreive (AUC) padidéjo 47% (zr. 5.2 skyriy).
Padidéjusi Siy veikliyjy medziagy sisteminé koncentracija gali sustiprinti farmakologinj poveikj ir
nepageidaujamas reakcijas ] vaistinius preparatus. Kartu vartojant kanabidiolj ir klobazama padidéja
mieguistumas ir raminamasis poveikis, palyginti su placebu (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Jeigu klobazamag
vartojant kartu su kanabidioliu pasireisSkia mieguistumas ir raminamasis poveikis, reikia apsvarstyti
klobazamo dozés sumazinima.

Valproatas

Kartu vartojant kanabidiolj ir valproata, padaznéja transaminaziy (fermenty) aktyvumo padidéjimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Sios sgveikos mechanizmas néra zinomas. Jei pasireiskia kliniskai reik§mingas
transaminaziy aktyvumo padidéjimas, visiems pacientams reikia sumazinti kanabidiolio ir (arba) kartu
vartojamo valproato dozes arba nutraukti jy vartojima, kol pastebima, kad transaminaziy aktyvumo
padidéjimas praeina. Néra pakankamai duomeny, kad biity galima jvertinti kity toksinj poveikj
kepenims turinciy vaistiniy preparaty vartojimo kartu su kanabidioliu rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Kartu vartojant kanabidiolj ir valproata padaugéja viduriavimo ir sumazéjusio apetito atvejy. Sios
sgveikos mechanizmas néra zinomas.

Stiripentolis

Kai kanabidiolis buvo derinamas su stiripentoliu tyrimo su sveikais savanoriais metu, 28% padidéjo
stiripentolio didziausia iSmatuota koncentracija plazmoje (Cmax) ir 55% padidéjo jo AUC rodmuo. Vis
délto pacientams §is poveikis buvo silpnesnis, stiripentolio Cmax padidéjo 17%, o AUC — 30%.
Kliniking $iy rezultaty svarba nebuvo tirta. Pacientas turi biti atidziai stebimas dél nepageidaujamy
reakcijy | vaistinius preparatus.

Fenitoinas

Fenitoino ekspozicija gali padidéti, kai jis skiriamas kartu su kanabidioliu, kadangi fenitoinas
daugiausia metabolizuojamas per CYP2C9, kurj kanabidiolis slopina in vitro. Jokiy klinikiniy tyrimy,
specifiskai tirianciy §ig sgveika, nebuvo atlikta. Fenitoinas turi siaurg terapinj indeksa, todel
kanabidiolio derinimas su fenitoinu turi buti pradétas atsargiai ir, jei atsiranda toleravimo problemuy,
reikia apsvarstyti fenitoino dozés mazinima.

Lamotriginas

Lamotriginas yra UGT fermenty substratas, jskaitant UGT2B7, kurj kanabidiolis slopina in vitro.
Jokiy klinikiniy tyrimy, specifiskai tirian¢iy $ig sgveika, nebuvo atlikta. Lamotrigino koncentracija
gali padidéti, kai jis vartojamas kartu su kanabidioliu.



Everolimuzas

Sveiky savanoriy tyrimo metu skiriant kanabidiolio (po 12,5 mg/kg du kartus per parg) kartu su P-gp ir
CYP3 A4 substratu everolimuzu (5 mg), everolimuzo ekspozicija (tiek Cmax, tick AUC) padidéjo
mazdaug 2,5 karto. Manoma, kad Sios sgveikos mechanizmas yra P-gp vykdomo aktyvaus Salinimo
zarnyne slopinimas, dél kurio padidéja everolimuzo biologinis prieinamumas, nes kitame sgveikos
tyrime kanabidiolis neturéjo jtakos midazolamo ekspozicijai. Everolimuzo pusinés eliminacijos laikas
nebuvo paveiktas, o tai patvirtina, kad kanabidiolis neturi sisteminio slopinamojo poveikio P-gp ir
CYP3A4 aktyvumui. Pradedant skirti kanabidiolio pacientams, vartojantiems everolimuzo, reikia
stebéti teraping everolimuzo koncentracijg ir atitinkamai koreguoti dozg. Pradedant skirti everolimuzo
pacientams, vartojantiems pastovig kanabidiolio doze, rekomenduojama skirti mazesn¢ pradine
everolimuzo dozg, kartu stebint terapinj vaistinio preparato poveikj.

Galimas kanabidiolio povelikis kitiems vaistiniams preparatams

CYPIA2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2CY, CYP2C19, UGTI1A9 ir UGT2B7 substratai

In vivo duomenys, gauti nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai skiriant kanabidiolio (po 750 mg du
kartus per parg) kartu su vienkartine kofeino doze (200 mg), jautriu CYP1A2 substratu, parodé
padidéjusig kofeino ekspozicija (15% didesng Crmax it 95% didesni AUC rodmenj), palyginti su tuo, kai
kofeino buvo skiriama atskirai. Sie duomenys rodo, kad kanabidiolis yra silpnas CYP1A2 inhibitorius.
Panasus nedidelis ekspozicijos padidéjimas gali biiti stebimas ir vartojant kartu su kitais jautriais
CYPI1A2 substratais (pvz., teofilinu ar tizanidinu). Klinikiné §iy duomeny svarba nebuvo tirta.
Pacientas turi bati atidziai stebimas dél nepageidaujamy reakcijy i vaistinius preparatus.

In vitro duomenys rodo, kad vartojant kartu su kanabidioliu prognozuojama sgveika su CYP2B6
substratais (pvz., bupropionu, efavirenzu), uridino 5' difosfo-glukuronoziltransferazés 1A9 (UGT1A9)
substratais (pvz., diflunisaliu, propofoliu, fenofibratu) ir UGT2B7 substratais (pvz., gemfibroziliu,
morfinu, lorazepamu). Taip pat prognozuojama, kad vartojimas kartu su kanabidioliu gali sukelti
kliniskai reikSminga sgveika su CYP2CS (repaglinidu) ir CYP2C9 (pvz., varfarinu) substratais.

In vitro duomenys parod¢, kad kanabidiolis slopina CYP2C19, todél gali padidéti Sio izofermento
metabolizuojamy vaistiniy preparaty, tokiy kaip klobazamas ir omeprazolas, koncentracija plazmoje.
Reikia apsvarstyti dozés mazinimg kartu vartojamiems vaistiniams preparatams, kurie yra jautriis
CYP2C19 substratai arba kurie turi siaurg terapinj indeksa.

D¢l galimo fermenty aktyvumo slopinimo, kaip kliniskai tinkama, reikia apsvarstyti UGT1A9,
UGT2B7, CYP2C8 ir CYP2C9 substraty dozés sumazinimg, jeigu jy vartojant kartu su kanabidioliu
pasireiSkia nepageidaujamos reakcijos. Atsizvelgiant tiek j galima fermenty aktyvumo indukecija, tiek
ir  jy slopinima, reikia apsvarstyti CYP1A2 ir CYP2B6 substraty dozes koregavima, kaip kliniskai
tinkama.

Sqveikos su UGT fermentais jvertinimas in vitro

In vitro duomenys rodo, kad kliniSkai reikSmingomis koncentracijomis kanabidiolis yra grjztamasis
UGT1A9 ir UGT2B7 aktyvumo inhibitorius. Metabolitas 7-karboksi-kanabidiolis (7-COOH-CBD)
taip pat yra UGT1A1, UGT1A4 ir UGT1A6 aktyvumo inhibitorius in vitro. Jei kanabidiolis
vartojamas kartu su Siy UGT substratais, gali prireikti sumazinti substraty doze.

Jautriis P-gp substratai, vartojami per burng

Kanabidiolio vartojant kartu su geriamuoju everolimuzu, P-gp ir CYP3 A4 substratu, padidéjo
everolimuzo biologinis prieinamumas, greiciausiai dél to, kad buvo slopinamas P-gp vykdomas
aktyvus everolimuzo Salinimas zarnyne. Vartojant kartu su kanabidioliu, gali padidéti kity per burna
vartojamy jautriy P-gp substraty (pvz., sirolimuzo, takrolimuzo, digoksino) ekspozicija. Vartojant per
burna ir kartu su kanabidioliu, reikia apsvarstyti kity P-gp substraty terapinio vaistiniy preparaty
poveikio stebéjima ir dozés sumazinima.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie kanabidiolio vartojima néStumo metu nepakanka. Su gyvtnais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu kanabidiolio geriau nevartoti, nebent galima nauda motinai yra didesné uz galima
rizikg vaisiui.

Zindyrnas

Néra klinikiniy duomeny apie kanabidiolio ar jo metabolity i$siskyrima j motinos pieng, poveikj
zindomam kudikiui ar poveikj pieno gamybai.

Tyrimai su gyviinais parodé toksikologinius pokycius laktacijos metu, kai patelei buvo skiriama
kanabidiolio (zr. 5.3 skyriy).

Tyrimy su Zmonémis duomeny apie kanabidiolio i$siskyrimg j motinos pieng néra. Atsizvelgiant  tai,

kad kanabidiolis gerai jungiasi su baltymais ir greiCiausiai gali laisvai patekti i§ plazmos j pieng,
gydymo metu Zindymg geriau nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie kanabidiolio poveikj Zmoniy vaisingumui néra.

Poveikio ziurkiy patiny ar pateliy reprodukciniams gebéjimams nepastebéta, kai geriamoji
kanabidiolio dozé buvo iki 150 mg/kg per parg (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kanabidiolis gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai, nes jis gali sukelti mieguistuma
ir raminamajj poveikj (zr. 4.4 skyriy). Pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmuy,
kol jie nesukaups pakankamai patirties, kad galéty jvertinti, ar vaistinis preparatas neigiamai veikia jy
gebéjimus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant kanabidiolio rekomenduojamomis 10—
25 mg/kg per parg dozémis, pateiktos toliau.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra mieguistumas (23 %), sumazgjgs apetitas (21 %),
viduriavimas (20 %), karS¢iavimas (16 %), vémimas (12 %) ir nuovargis (10 %).

Dazniausia vartojimo nutraukimo priezastis buvo transaminaziy aktyvumo padidéjimas (2 %),
mieguistumas (2 %) ir sumazéjes apetitas (1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant kanabidiolio placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy metu, iSvardytos toliau esancioje lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj.

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.



3 lentelé. Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Organuy sistemuy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios klinikiniy tyrimy metu
Infekcijos ir infestacijos DaZznas Pneumonija®

Slapimo taky infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas

Sumazéjusi hemoglobino koncentracija

Sumazéjes hematokritas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Sumazgjgs apetitas

Psichikos sutrikimai DaZznas Dirglumas
Agresija
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Mieguistumas®
DaZznas Letargija
Traukuliai
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir | Daznas Kosulys
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Viduriavimas
Vémimas
DaZnas Pykinimas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky DaZnas AST aktyvumo padidéjimas
sutrikimai ALT aktyvumo padidéjimas
GGT aktyvumo padidéjimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai DazZnas ISbérimas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai DaZnas Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai daznas

Kar$¢iavimas

Nuovargis

Tyrimai

Daznas

Sumazéjes kiino svoris

* Apibendrinti terminai: Pneumonija: pneumonija, RSV sukelta pneumonija, mikoplazmy sukelta
pneumonija, adenoviruso sukelta pneumonija, virusiné pneumonija, aspiraciné pneumonija;
Mieguistumas: mieguistumas, raminamasis poveikis.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kepeny lgsteliy pazeidimas

Kanabidiolis gali sukelti nuo dozés priklausoma ALT ir AST aktyvumo padidéjima (Zr. 4.4 skyriy).

Kontroliuojamy LGS, DS (skiriant 10 mg/kg arba 20 mg/kg per para) ir TSK (skiriant 25 mg/kg per
parg) tyrimy metu ALT aktyvumo padidéjimo, daugiau nei 3 kartus vir§ijan¢io VNR, atvejy daznis
buvo 12% kanabidioliu gydytiems pacientams, palyginti su < 1% pacientams, vartojusiems placebg.

Maziau nei 1% pacienty, gydyty kanabidioliu, ALT arba AST aktyvumas buvo daugiau kaip 20 karty
didesnis uz VNR. Buvo atvejy, kai kanabidiolio vartojantys pacientai dél transaminaziy aktyvumo

padidéjimo buvo hospitalizuoti.

Kepeny lgsteliy pazeidimo rizikos veiksniai
Kartu vartojamas valproatas ir klobazamas, kanabidiolio dozé ir padidéjes transaminaziy aktyvumas

gydymo pradzioje

Kartu vartojamas valproatas ir klobazamas

Kanabidioliu gydytiems pacientams, vartojusiems 10 mg/kg, 20 mg/kg ir 25 mg/kg per para dozes,
ALT aktyvumo padidéjimo, daugiau nei 3 kartus virSijancio VNR, atvejy daznis buvo 23%
pacientams, kartu vartojusiems valproato ir klobazamo, 19% pacientams, kartu vartojusiems valproato
(be klobazamo), 3% pacientams, kartu vartojusiems klobazamo (be valproato), ir 3% pacientams,
nevartojusiems nei vieno i$ $iy vaistiniy preparaty.




Dozé

Apie ALT aktyvumo padidéjima, daugiau kaip 3 kartus vir$ijantj VNR, pranesta 15% pacienty,
vartojusiy 20 mg/kg arba 25 mg/kg per parg kanabidiolio, palyginti su 3% pacienty, vartojusiy

10 mg/kg per parg kanabidiolio.

Kontroliuojamo TSK tyrimo metu ALT aktyvumo padidéjimo rizika buvo didesné vartojant didesnes
nei 25 mg/kg per para dozes.

Padidéjes transaminaziy aktyvumas gydymo pradzioje

Kontroliuojamy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy) pacientams, vartojusiems 20 mg/kg arba 25 mg/kg per
para kanabidiolio doze, gydymo metu atsiradusio ALT aktyvumo padidéjimo, daugiau nei 3 kartus
vir§ijancio VNR, atvejy daznis buvo 29% (80% jy vartojo valproato), kai ALT aktyvumas jau gydymo
pradzioje buvo didesnis uz VNR, palyginti su 12% (89% jy vartojo valproato), kai ALT aktyvumas
gydymo pradzioje buvo normalus. I§ viso 5% pacienty (visi vartojo valproato), vartojusiy 10 mg/kg
per parg kanabidiolio, pasireiské ALT aktyvumo padidéjimas, daugiau nei 3 kartus virSijantis VNR,
kai ALT aktyvumas jau gydymo pradZioje buvo didesnis uz VNR, palyginti su 3% pacienty (visi
vartojo valproato), kuriems ALT aktyvumas gydymo pradZioje buvo normos ribose.

Mieguistumas ir raminamasis poveikis

Kontroliuojamy kanabidiolio tyrimy LGS, DS ir TSK indikacijoms metu buvo pastebéti mieguistumo
ir raminamojo poveikio (jskaitant letargija) reiSkiniai (Zr. 4.4 skyriy), iskaitant 29% kanabidioliu
gydyty pacienty (30% pacienty, vartojusiy 20 mg/kg arba 25 mg/kg per para kanabidiolio dozg, ir 27%
pacienty, vartojusiy 10 mg/kg per parg kanabidiolio dozg). Kontroliuojamo TSK tyrimo metu Sios
nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos dazniau, kai doz¢ buvo didesné kaip 25 mg/kg per para.
Mieguistumo ir raminamojo poveikio (jskaitant letargija) daznis buvo didesnis pacientams, kartu
vartojantiems klobazama (43% kanabidioliu gydyty pacienty, vartojusiy klobazama, palyginti su 14%
kanabidioliu gydyty pacienty, kurie klobazamo nevartojo).

Traukuliy priepuoliai

Kontroliuojamo klinikinio tyrimo su TSK serganciais pacientais metu, skiriant didesnes kaip 25 mg/kg
per para dozes, buvo nustatytas padidéjes nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su traukuliy priepuoliy
pablogéjimu, daznis. Nors aiSkaus reiskiniy pobiidZio nebuvo nustatyta, nepageidaujami reiskiniai
atspindéjo padidéjusj traukuliy priepuoliy daznj ar intensyvumga arba naujus priepuoliy tipus.
Nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su traukuliy priepuoliy pablogéjimu, daznis buvo 11%
pacientams, vartojusiems 25 mg/kg per parg kanabidiolio, ir 18% pacientams, vartojusiems didesn¢
kaip 25 mg/kg per para kanabidiolio doze¢, palyginti su 9% pacientams, vartojusiems placeba.

Sumazéjes kiino svoris

Kanabidiolis gali sukelti kiino svorio maz¢jima arba sumaZzéjusj svorio prieaugj (zr. 4.4 skyriy). LGS,
DS ir TSK sergantiems pacientams svorio sumazéjimas buvo susij¢s su doze: 21% pacienty, vartojusiy
20 mg/kg arba 25 mg/kg per para kanabidiolio doze, svoris sumazgjo > 5%, palyginti su 7% pacienty,
vartojusiy 10 mg/kg per para kanabidiolio dozg. Kai kuriais atvejais sumazgjgs svoris buvo nurodytas
kaip nepageidaujamas reiskinys (Zr. pirmiau pateikta 3 lentelg). D&l sumaZzéjusio apetito ir svorio
mazeéjimo gali Siek tiek sumazeti tigio didéjimas.

Viduriavimas

Kanabidiolis gali sukelti su doze susijusj viduriavima. Kontroliuojamy tyrimy LGS ir DS indikacijoms
metu viduriavimo daZnis pacientams, vartojusiems 10 mg/kg per para kanabidiolio, buvo 13%, o
pacientams, vartojusiems 20 mg/kg per parg kanabidiolio, — 21%, palyginti su 10% dazniu pacientams,
vartojusiems placeba. Kontroliuojamo tyrimo TSK indikacijai metu viduriavimo daznis pacientams,
vartojusiems 25 mg/kg per parg kanabidiolio, buvo 31%, o pacientams, vartojusiems didesnes kaip

25 mg/kg per parg kanabidiolio dozes, — 56%, palyginti su 25% dazniu pacientams, vartojusiems
placeba.

Klinikiniy tyrimy metu pirmasis viduriavimas paprastai pasireiské per pirmasias 6 gydymo
kanabidioliu savaites. Viduriavimo trukmés mediana buvo 8 dienos. Dél viduriavimo 10% pacienty
buvo sumazinta kanabidiolio dozé, 1% pacienty buvo laikinai nutrauktas kanabidiolio vartojimas, o
2% pacienty vartojimas nutrauktas visam laikui.



Pakite hematologiniai rodikliai

Kanabidiolis gali sukelti hemoglobino koncentracijos ir hematokrito sumaz¢jimg. LGS, DS ir TSK
sergantiems ir kanabidioliu gydytiems pacientams, vartojusiems 10 mg/kg, 20 mg/kg arba 25 mg/kg
per parg, vidutinis hemoglobino koncentracijos sumazéjimas nuo pradinio lygio iki gydymo pabaigos
buvo -0,36 g/dl. Taip pat pastebétas atitinkamas hematokrito sumaz¢jimas, esant vidutiniam -1,3%
poky¢iui kanabidioliu gydytiems pacientams.

Dvidesimt septyniems procentams (27%) kanabidioliu gydyty pacienty, serganciy LGS ir DS, ir 38%
kanabidioliu gydyty pacienty (25 mg/kg per parg,), serganciy TSK, tyrimo metu pasireiské nauja
laboratoriniy turimy rodikliais apibrézta anemija (apibrézta kaip normali hemoglobino koncentracija
gydymo pradzioje, o véliau nustatyta verté, kuri buvo mazesné uz apating normos riba).

Kreatinino koncentracijos padidéjimas

Kanabidiolis gali sukelti kreatinino koncentracijos padid¢jima kraujo serume. Mechanizmas dar néra
nustatytas. Kontroliuojamy tyrimy metu sveikiems suaugusiesiems bei LGS, DS ir TSK sergantiems
pacientams 2 savaiciy laikotarpiu nuo kanabidiolio vartojimo pradZios pastebétas mazdaug 10%
kreatinino koncentracijos padidéjimas kraujo serume. Sveikiems suaugusiesiems §is padidéjimas buvo
griztamas. Griztamumas nebuvo jvertintas tiriant serganciuosius LGS, DS arba TSK.

Pneumonija
Kontroliuojamy kanabidiolio tyrimy su LGS, DS arba TSK serganciais pacientais metu buvo pastebéti

......

vartojo placebo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Didesniy, nei rekomenduojama teraping, doziy vartojimo patirtis yra ribota. Sveikiems suaugusiems
asmenims, vartojusiems vienkarting 6 000 mg doze, buvo pastebétas lengvas viduriavimas ir
mieguistumas; tai prilygsta didesnei kaip 85 mg/kg dozei, skiriamai 70 kg suaugusiajam. Sios
nepageidaujamos reakcijos pra¢jo baigus tyrima.

Perdozavimo gydymas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti ir skirti tinkama simptominj gydyma, jskaitant gyvybiniy
funkcijy stebéjima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo epilepsijos, kiti vaistiniai preparatai nuo epilepsijos,
ATC kodas — NO3AX24.


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

Veikimo mechanizmas

Tikslus mechanizmas, kuriuo kanabidiolis sukelia traukulius slopinantj poveiki Zmonéms, nezinomas.
Kanabidiolis nesukelia traukulius slopinancio poveikio, sgveikaujant su kanabinoidiniais receptoriais.
Kanabidiolis sumazina neurony hiperjaudruma, modulivodamas intralastelinj kalcj per G baltymu
sujungty receptoriy 55 (angl. G protein-coupled receptor 55, GPRSS) ir tranzitoriniy potencialiy 1 tipo
vaniloidiniy receptoriy (angl. transient receptor potential vanilloid 1, TRPV-1) kanalus, o taip pat jis
moduliuoja nuo adenozino priklausomy signaly perdavima, slopindamas adenozino patekimg j lasteles
per pusiausvyrinio nukleozido nesiklj 1 (angl. equilibrative nucleoside transporter 1, ENT-1).

Farmakodinaminis poveikis

Pacientams gali pasireiksti adityvus traukulius slopinantis poveikis, atsirandantis dél dviejy krypciy
farmakokinetinés sgveikos tarp kanabidiolio ir klobazamo, dél kurios padaugéja kraujyje
cirkuliuojanciy jy atitinkamy aktyviy metabolity, 7-OH-CBD (mazdaug 1,5 karto) ir N-CLB
(apytiksliai 3 kartus) (Zr. 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas

Kaip papildoma priemoné gydyti pacientams, sergantiems Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu
(LGS)

Kanabidiolio, kaip papildomos priemonés gydyti nuo priepuoliy, susijusiy su Lenokso-Gasto sindromu
(LGS), veiksmingumas buvo vertinamas dviejuose atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose, lygiagreciy grupiy tyrimuose (GWPCARE3 ir GWPCAREA4). Kiekvieng tyrimag
sudare 4 savaiciy trukmés pradinis laikotarpis, 2 savaiciy trukmés titravimo laikotarpis ir 12 savaiciy
trukmeés palaikomojo gydymo laikotarpis. Tiriamosios populiacijos amziaus mediana buvo 15 mety, o
94% asmeny tyrimo metu kartu vartojo 2 ar daugiau VNE. Abiejuose tyrimuose dazniausiai kartu
vartoti VNE (> 25% pacienty) buvo valproatas, klobazamas, lamotriginas, levetiracetamas ir
rufinamidas. Mazdaug 50% pacienty kartu vartojo klobazama. Dauguma i§ klobazamo nevartojusiy
pacienty anksciau vartojo ir véliau nutrauké gydyma klobazamu.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo procentais iSreikstas kritimg sukelianc¢iy traukuliy priepuoliy
daznio pokytis nuo pradinio lygio per 28 dieny gydymo laikotarpj kanabidiolio vartojusiyjy grupéje,
palyginti su placebu. Kritimg sukeliantys traukuliai buvo apibrézti kaip atoniniai, toniniai ar
toniniai-kloniniai traukuliai, kurie sukélé arba galéjo sukelti kritimg ar trauma. Svarbiausios antrinés
vertinamosios baigtys buvo pacienty, kuriems kritimg sukelian¢iy traukuliy priepuoliy daznis
sumazejo maziausiai 50%, dalis, visy traukuliy priepuoliy daznio procentinis pokytis nuo pradinio
lygio ir tiriamojo / glob¢jo bendrasis buklés pokycio jvertinimas (angl. Subject/Caregiver Global
Impression of Change [S/CGIC]) per paskutinj apsilankyma.

Pogrupiy analizés buvo atlieckamos vertinant daug veiksniy, jskaitant kartu vartotus VNE. Klobazamu
gydyty pacienty pogrupio analizés rezultatai, lyginant su pacientais, gydomais be klobazamo, parode¢,
kad yra likes statistinis neapibréztumas dé¢l kanabidiolio gydomojo poveikio pacientams, kurie
nevartoja klobazamo. Veiksmingumas Sioje populiacijoje neistirtas.

4 lenteléje apibendrinti pagrindinés vertinamosios baigties (procentinis kritimg sukelianciy traukuliy
priepuoliy daznio sumazéjimas) ir svarbiausios antrinés vertinamosios baigties (pacienty, kuriems
kritima sukelianciy traukuliy priepuoliy daznis sumazéjo maziausiai 50%, dalis) rodikliai, taip pat Siy
rodikliy pogrupiy analizés rezultatai pacientams, kartu vartojusiems klobazama.



4 lentelé. LGS tyrimuy pagrindinés ir svarbiausios antrinés (patyrusiyju > 50% atsaka)
vertinamyjy baig¢iy rodikliai ir pogrupiu analizé

Pogrupis
Bendrai N su N
klobazamu
KRITIMA SUKELIANTYS TRAUKULIAI PER 28 DIENAS
Procentinis sumazéjimas nuo pradinio lygio®
GWPCARE3 | Placebas 17,2% 76 22,7% 37
10 mg/kg per para 37,2% 73 45,6% 37
20 mg/kg per para 41,9% 76 64,3% 36
GWPCARE4 | Placebas 21,8% 85 30,7% 42
20 mg/kg per para 43,9% 86 62,4% 42
Skirtumas arba procentinis sumaZéjimas, lyginant su placebu (95% PI), p-reikimé”
GWPCARE3 | 10 mg/kg per parg 19,2 29,6%
(7,7;31,2) (2,4%; 49,2%)
p=0,0016 p =0,0355°
20 mg/kg per parg 21,6 53,8%
(6,7; 34,8) (35,7%; 66,8%)
p =0,0047 p <0,0001°
GWPCARE4 | 20 mg/kg per parg 17,2 45,7%
(4,1; 30,3) (27,0%; 59,6%)
p=0,0135 p <0,0001°
KRITIMA SUKELIANCIU TRAUKULIU PRIEPUOLIU DAZNIO SUMAZEJIMAS
=>50% (PATYRUSIUJU ATSAKA ANALIZE)
Patyrusiujy > 50% atsaka dalis, i§reik§ta procentais, p-reik§meé’
GWPCARES3 | Placebas 14,5% 76 21,6% 37
10 mg/kg per para 35,6% 73 40,5% 37
p =0,0030 p = 0,0584°
20 mg/kg per para 39,5% 76 55,6% 36
p = 0,0006 p=0,0021°
GWPCARE4 | Placebas 23,5% 85 28,6% 42
20 mg/kg per para 44.2% 86 54,8% 42
p = 0.0043 p =0,0140°

PI = 95% pasikliautinasis intervalas.

* Duomenys apie visa populiacijg pateikiami kaip procentinio sumazéjimo nuo pradinio lygio mediana.
Pogrupio su klobazamu duomenys pateikiami kaip procentinis sumazéjimas nuo pradinio lygio,
apskaiCiuotas naudojant neigiamos dvinarés regresinés analizés modelj.

® Bendri duomenys pateikiami kaip skirtumo mediana ir p-reik§mé, apskai¢iuota naudojant Wilcoxon
rangy sumavimo testg. Pogrupio su klobazamu duomenys yra apskaic¢iuoti naudojant neigiamos
dvinarés regresinés analizés modelj.

¢ Nominali p-reikSmé.

4 Bendroji p-reik§mé yra pagrista Cochran-Mantel-Haenszel testu; nominalios p-reik§més pogrupiams
su klobazamu yra pagrijstos logistine regresine analize.

Papildomy antriniy vertinamyjy baigciy rodikliai pacienty, gydyty kartu su klobazamu, pogrupyje
Kanabidiolis buvo susietas su tiriamyjy, kuriems kiekvieno klinikinio tyrimo gydymo laikotarpiu
traukuliy priepuoliy daznio sumaz¢jimas buvo didesnis arba lygus 75%, procentinés dalies padidéjimu
(11%, vartojant 10 mg/kg per para kanabidiolio, 31-36%, vartojant 20 mg/kg per para kanabidiolio,
3-7%, vartojant placeba).

Kiekviename klinikiniame tyrime kanabidiolio vartojusiems pacientams visy traukuliy priepuoliy
procentinio sumaz¢jimo mediana buvo didesné, palyginti su placebu (53%, vartojant 10 mg/kg per
para, 64—66%, vartojant 20 mg/kg per para, 25% kiekvienoje placebo grupgje; p = 0,0025 10 mg/kg
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per parg grupéje ir p < 0,0001 kiekvienoje 20 mg/kg per parg grupéje, palyginti su placebu).

Globéjai ir pacientai, vartojantys abi kanabidiolio dozes, pranesé¢ apie didesnj bendrosios biikles
pager¢jima, vertinant pagal bendrajj biiklés pokycio jvertinima (angl. Global Impression of Change)
per paskutinj apsilankyma (76% 10 mg/kg per parg grupéje, 80% kiekvienoje 20 mg/kg per parg
grupéje, 31-46% placebo grup¢je; p = 0,0005 10 mg/kg per para grupéje ir p < 0,0001 ir 0,0003 abiejy
tyrimy 20 mg/kg per parg grupéje, palyginti su placebu).

Palyginti su placebu, kanabidiolio vartojimas buvo susietas su kiekvieno klinikinio tyrimo gydymo
laikotarpiu pasireiskusiu dieny be kritimg sukelian¢iy traukuliy skaiciaus padidéjimu, atitinkanciu

3,3 dienos per 28 dieny laikotarpj (10 mg/kg per parg grupéje) ir 5,5—7,6 dienos per 28 dieny laikotarpj
(20 mg/kg per parg grupéje).

Kaip papildoma priemoné gydyti pacientams, sergantiems Dravet sindromu

Kanabidiolio veiksmingumas vartojant papildomam traukuliy, susijusiy su Dravet sindromu (DS),
gydymui buvo vertinamas dviejuose atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose, lygiagreciy grupiy tyrimuose (GWPCARE?2 ir GWPCAREL1). Kiekvieng tyrimg
sudaré 4 savaiiy trukmés pradinis laikotarpis, 2 savaiciy trukmes titravimo laikotarpis ir 12 savaiciy
trukmés palaikomojo gydymo laikotarpis. Tiriamosios populiacijos amziaus mediana buvo 9 metai, o
94% asmeny tyrimo metu kartu vartojo 2 ar daugiau VNE. Abiejuose tyrimuose dazniausiai kartu
vartoti VNE (> 25% pacienty) buvo valproatas, klobazamas, stiripentolis ir levetiracetamas. Mazdaug
65% pacienty kartu vartojo klobazamg. Dauguma i§ klobazamo nevartojusiy pacienty anksc¢iau vartojo
ir véliau nutrauké gydyma klobazamu.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo konvulsiniy traukuliy priepuoliy daznio pokytis gydymo
laikotarpiu (nuo 1-os dienos iki vertinamojo laikotarpio pabaigos), palyginti su pradiniu lygiu
(GWPCARE?2 tyrime), ir konvulsiniy traukuliy priepuoliy daznio procentinis pokytis per 28 dieny
gydymo laikotarpj (GWPCAREI] tyrime) kanabidiolio vartojusiyjy grupése, palyginti su placebu.
Konvulsiniai traukuliai buvo apibréZzti kaip atoniniai, toniniai, kloniniai ir toniniai-kloniniai traukuliai.
Svarbiausios antrinés GWPCARE?2 tyrimo vertinamosios baigtys buvo pacienty, kuriems konvulsiniy
traukuliy priepuoliy daznis sumazéjo maziausiai 50%, dalis, visy traukuliy priepuoliy daznio pokytis ir
globéjo bendrasis biklés pokycio jvertinimas per paskutinj apsilankyma. Svarbiausia antriné
GWPCARE] tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems maziausiai 50% sumazéjo
konvulsiniy traukuliy priepuoliy daznis, dalis.

Pogrupiy analizés buvo atlieckamos vertinant daug veiksniy, jskaitant kartu vartotus VNE. Klobazamu
gydyty pacienty pogrupio analizés rezultatai, lyginant su pacientais, gydomais be klobazamo, parode¢,
kad yra likes statistinis neapibréztumas dél kanabidiolio gydomojo poveikio pacientams, kurie
nevartoja klobazamo. Veiksmingumas Sioje populiacijoje neistirtas.

5 lenteléje apibendrinti pagrindinés vertinamosios baigties (procentinis konvulsiniy traukuliy
priepuoliy daznio sumaZzéjimas nuo pradinio lygio) ir svarbiausios antrinés vertinamosios baigties
(pacienty, kuriems konvulsiniy traukuliy priepuoliy daznis sumazéjo maziausiai 50%, dalis) rodikliai,
taip pat Siy rodikliy pogrupiy analizés rezultatai pacientams, kartu vartojusiems klobazama.

5 lentelé. DS tyrimy pagrindinés ir svarbiausios antrinés (patyrusiyju > 50% atsaka)
vertinamyju baig¢iu rodikliai ir pogrupiu analizé

Pogrupis
Bendrai N su N
klobazamu
KONVULSINIAI TRAUKULIAI PER 28 DIENAS
Procentinis sumazZéjimas nuo pradinio lygio®
GWPCARE2 Placebas 26,9% 65 37,6% 41
10 mg/kg per para 48,7% 66 60,9% 45
20 mg/kg per para 45,7% 67 56,8% 40
GWPCAREI Placebas 13,3% 59 18,9% 38
20 mg/kg per para 38,9% 61 53,6% 40
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Skirtumas arba procentinis sumaZéjimas, palyginti su placebu (95% PI), p-reik§mé®

GWPCARE2 10 mg/kg per para 29,8% 37,4%
(8,4%; 46,2%) (13,9%; 54,5%)
p =0,0095 p = 0,0042°
20 mg/kg per para 25,7% 30,8%
(2,9%; 43,2%) (3,6%; 50,4%)
p =0,0299 p =0,0297°
GWPCAREI 20 mg/kg per parg 22,8 42,8%
(5,4; 41,1) (17,4%; 60,4%)
p=0,0123 p =0,0032°

KONVULSINIU TRAUKULIU PRIEPUOLIU DAZNIO SUMAZEJIMAS > 50%
(PATYRUSIUJU ATSAKA ANALIZE)
Patyrusiujuy > 50% atsaka dalis, i§reik§ta procentais, p-reik§meé’

GWPCARE2 Placebas 26,2% 65 36,6% 41
10 mg/kg per para 43,9% 66 55,6% 45

p=0,0332 p = 0,0623°
20 mg/kg per para 49,3% 67 62,5% 40

p =0,0069 p =0.0130°
GWPCAREI Placebas 27,1% 59 23,7% 38
20 mg/kg per para 42,6% 61 47,5% 40

p=0,0784 p =0.0382°

PI = 95% pasikliautinasis intervalas.

* GWPCARE] tyrimui bendri duomenys pateikiami kaip procentinio sumaz¢&jimo nuo pradinio lygio
mediana. Duomenys GWPCARE?2 tyrimui bei pogrupio su klobazamu duomenys pateikiami kaip
procentinis sumazéjimas nuo pradinio lygio, apskaiCiuotas naudojant neigiamos dvinarés regresinés
analizés modelj.

® GWPCAREI tyrimui bendri duomenys pateikiami kaip skirtumo mediana ir p-reik§mé, apskai¢iuota
naudojant Wilcoxon rangy sumavimo testa. Duomenys GWPCARE?2 tyrimui bei pogrupio su
klobazamu duomenys yra apskaiciuoti naudojant neigiamos dvinarés regresinés analizés modelj.

¢ Nominali p-reikSmé.

4 Bendroji p-reik§mé yra pagrista Cochran-Mantel-Haenszel testu; nominalios p-reikimés pogrupiams
su klobazamu yra pagrijstos logistine regresine analize.

Papildomy antriniy vertinamyjy baigciy rodikliai pacienty, gydyty kartu su klobazamu, pogrupyje
Kanabidiolis buvo susietas su tiriamyjy, kuriems kiekvieno klinikinio tyrimo gydymo laikotarpiu
konvulsiniy traukuliy priepuoliy daznio sumazéjimas buvo didesnis arba lygus 75%, procentinés dalies
padidéjimu (36% 10 mg/kg per parg kanabidiolio grupéje, 25% kiekvienoje 20 mg/kg per para
kanabidiolio grupéje, 10-13% placebo grupéje).

Kiekviename klinikiniame tyrime kanabidiolio vartojusiems pacientams visy traukuliy priepuoliy
procentinis sumazéjimas buvo didesnis, palyginti su placebu (66%, vartojant 10 mg/kg per para,
54-58%, vartojant 20 mg/kg per parg, 27-41%, vartojant placeba; p = 0,0003 10 mg/kg per parg
grupéje ir p < 0,0341 ir 0,0211 20 mg/kg per para grupéje, palyginti su placebu).

Globéjai ir pacientai, vartojantys abi kanabidiolio dozes, pranesé¢ apie didesnj bendrosios biikles
pager¢jima, vertinant pagal bendrajj biiklés pokycio jvertinima (angl. Global Impression of Change)
per paskutinj apsilankyma (73%, vartojant 10 mg/kg per para, 62—77%, vartojant 20 mg/kg per para,
30-41% vartojant placeba; p = 0,0009 10 mg/kg per para grupéje ir p < 0,0018 ir 0,0136 20 mg/kg per
para grupg¢je, palyginti su placebu).

Palyginti su placebu, kanabidiolio vartojimas buvo susietas su kiekvieno klinikinio tyrimo gydymo
laikotarpiu pasireiSkusiu dieny be konvulsiniy traukuliy skaiciaus padidéjimu, atitinkanc¢iu 2,7 dienos
per 28 dieny laikotarpj (10 mg/kg per para grupégje) ir 1,3-2,2 dienos per 28 dieny laikotarpj

(20 mg/kg per para grupéje).



Suaugusiyjy populiacija

GWPCARE?2 ir GWPCAREI tyrimuose DS populiacijg sudaré daugiausia vaikai, tik 5 pacientai buvo
suaugusieji, kurie buvo 18 mety amziaus (1,6%), todél gauti veiksmingumo ir saugumo suaugusiyjy
DS populiacijai duomenys yra riboti.

Atsakas j doze

Atsizvelgiant j tai, kad LGS ir DS tyrimy metu, skiriant 10 mg/kg per parg ir 20 mg/kg per para dozes,
nuoseklaus atsako j doz¢ nenustatyta, kanabidiolio dozé pradzioje turi biiti titruojama iki
rekomenduojamos palaikomosios 10 mg/kg per parg dozés (zr. 4.2 skyriy). Atskiriems pacientams
galimas titravimas iki didziausios 20 mg/kg per parg dozes, atsizvelgiant j naudos ir rizikos santykj
(zr. 4.2 skyriy).

Atvirojo tyrimo duomenys

Abiejuose atsitiktiniy im¢iy LGS tyrimuose 99,5% tyrimg uzbaigusiy pacienty (N = 366) buvo jtraukti
] ilgalaikj atvirajj testinj (angl. open-label extension, OLE) tyrimg (GWPCARES). LGS serganciy
pacienty, kurie buvo gydomi kartu su klobazamu nuo 37 iki 48 savai¢iy (N = 168), pogrupyje
procentinio kritimg sukelian¢iy traukuliy priepuoliy sumazéjimo nuo pradinio lygio mediana 1-12-3
savaite buvo 71% (N = 168), kuri isliko iki 3748 savaités, kai procentinio kritimg sukelianciy
traukuliy priepuoliy sumazéjimo nuo pradinio lygio mediana buvo 62%.

Abiejuose atsitiktiniy im¢iy DS tyrimuose 97,7% tyrimg uzbaigusiy pacienty (N = 315) buvo jtraukti
GWPCARES tyrima. DS serganciy pacienty, kurie buvo gydomi kartu su klobazamu nuo 37 iki

48 savaiciy (N = 148), pogrupyje procentinio konvulsiniy traukuliy priepuoliy sumazéjimo nuo
pradinio lygio mediana 1—12-g savait¢ buvo 64% (N = 148), kuri isliko iki 3748 savaités, kai
procentinio konvulsiniy traukuliy priepuoliy sumazéjimo nuo pradinio lygio mediana buvo 58%.

Kaip papildoma priemoné gydyti pacientams, sergantiems tuberozinés sklerozés kompleksu (TSK)
Kanabidiolio veiksmingumas (25 mg/kg ir 50 mg/kg per para) vartojant papildomam traukuliy,
susijusiy su TSK, gydymui buvo vertinamas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame, lygiagreciy grupiy tyrime (GWPCARE®). Tyrima sudar¢ 4 savaiciy trukmes
pradinis laikotarpis, 4 savaiciy trukmeés titravimo laikotarpis ir 12 savaiciy trukmés palaikomojo
gydymo laikotarpis (16 savaiciy trukmés gydymo ir pirminio jvertinimo laikotarpis).

Tiriamosios populiacijos amziaus mediana buvo 14 mety, ir visi pacientai, iSskurus viena, tyrimo metu
kartu vartojo vieng ar daugiau VNE. Dazniausiai kartu vartoti VNE (> 25% pacienty) buvo valproatas
(45%), vigabatrinas (33%), levetiracetamas (29%) ir klobazamas (27%).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy skai¢iaus pokytis gydymo
laikotarpiu (palaikomojo gydymo ir titravimo) nuo pradiniy reikSmiy kanabidiolio vartojusioje
grupgje, palyginti su placebu. Su TSK susij¢ priepuoliai buvo apibrézti kaip zidiniai motoriniai
priepuoliai be samonés ar suvokimo sutrikimo; zidininiai priepuoliai su sgmonés ar suvokimo
sutrikimu; zidininiai priepuoliai, pereinantys j abipusius generalizuotus traukulius ir generalizuotus
priepuolius (toninius-kloninius, toninius, kloninius ar atoninius priepuolius). Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys buvo pacienty, kuriems su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy daznis sumazéjo
maziausiai 50%, dalis, tiriamojo / glob¢jo bendrasis biiklés poky¢io jvertinimas per paskutinj
apsilankyma ir bendro traukuliy priepuoliy daznio procentinis pokytis, palyginti su pradiniu.

Jrodyta, kad vartojant 50 mg/kg per para kanabidiolio priepuoliai sumazéjo panasiai kaip ir vartojant
25 mg/kg per para. Vis délto $i dozé buvo susijusi su padidéjusiu nepageidaujamy reakcijy dazniu,
palyginti su 25 mg/kg per para doze, ir todél didziausia rekomenduojama dozé yra 25 mg/kg per para.

6 lenteléje apibendrinti pagrindinés vertinamosios baigties (procentinio su TSK susijusiy traukuliy
priepuoliy daznio sumaZzéjimo nuo pradiniy reikSmiy) ir svarbiausios antrinés vertinamosios baigties
(pacienty, kuriems su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy daznis sumazéjo maziausiai 50%, dalies)
rodikliai, vartojant didziausig rekomenduojama 25 mg/kg per parg doze.



6 lentelé. TSK tyrimo pagrindinés ir svarbiausios antrinés (patyrusiyju > 50% atsaka)
vertinamyju baigciu rodikliai (visa pacienty populiacija)

Tyrimas GWPCAREO6
Kanabidiolis 25 mg/kg per Placebas
para (n=176)
(n=75)

Pagrindiné vertinamoji baigtis — Procentinis su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy daznio
sumazéjimas’

su TSK susijusiy traukuliy priepuoliai
% Sumazéjimas nuo pradiniy reikSmiy 48,6% 26,5%

Procentinis sumazéjimas, palyginti su

placebu

30,1%
95% PI1 13,9%; 43,3%
p reik§mé 0,0009

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis — Su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy dainio
sumazéjimas > 50% (PATYRUSIUJU ATSAKA ANALIZE)

Pacienty, pasiekusiy > 50% sumazéjima, 36% 22,4%
dalis, iSreiksta procentais

p reik§me? 0,0692

PI = 95% pasikliautinasis intervalas.

* Tyrimo GWPCAREG6 duomenys pateikiami kaip procentinis sumaz¢jimas nuo pradiniy reikSmiy,
apskaiCiuotas naudojant neigiamos dvinarés regresinés analizés modelj.

® Bendroji p reik§mé yra pagrista Cochran-Mantel-Haenszel testu.

Pogrupiy analizés su ir be gydymo klobazamu

GWPCARE®G tyrimo metu 22,7% TSK serganciy pacienty, vartojusiy 25 mg/kg per parg dozg, ir
32,9% placebo grupés pacienty kartu vartojo klobazamo. Pogrupio analizés pagal klobazamo
vartojimg rezultatai parodé adityvy kanabidiolio traukulius slopinantj poveikj kartu vartojant
klobazamo.

Pacienty, gydyty kartu klobazamu, pogrupyje pacientams, vartojusiems 25 mg/kg per parg
kanabidiolio doze, su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy daznio sumazéjimas nuo pradiniy reikSmiy
buvo 61,1%, palyginti su 27,1% placebo grupéje, remiantis neigiamos dvinarés regresinés analizés
modeliu. Palyginti su placebu, kanabidiolis buvo susietas su 46,6% su TSK susijusiy traukuliy
priepuoliy daznio sumazéjimu (nominali p = 0,0025) (95% PI: 20,0%; 64,4%).

Pacienty, gydyty be klobazamo, pogrupyje pacientams, vartojusiems 25 mg/kg kiino svorio per parg
kanabidiolio doze, su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy daznio sumaz¢jimas nuo pradiniy reikSmiy
buvo 44,4%, palyginti su 26,2% placebo grupéje; remiantis neigiamos dvinarés regresinés analizes
modeliu. Palyginti su placebu, kanabidiolis buvo susietas su 24,7% su TSK susijusiy traukuliy
priepuoliy daznio sumazéjimu (nominali p = 0,0242) (95% PI: 3,7%; 41,1%).

Papildomos antrinés vertinamosios baigtys, vartojant 25 mg/kg per parq kanabidiolio (visa pacienty

populiacija)

Kanabidiolis buvo susietas su tiriamyjy, kuriems gydymo laikotarpiu su TSK susijusiy traukuliy
priepuoliy daznio sumazéjimas buvo didesnis arba lygus 75%, procentinés dalies padidéjimu (16,0%),
palyginti su placebo grupe (0%).

Kanabidiolio vartojusiems pacientams visy traukuliy priepuoliy procentinis sumazgjimas buvo
didesnis (48,1%), palyginti su placebu (26,9%).



Globéjai ir pacientai pranesé bendraji buklés pokycio jvertinima (angl. Global Impression of Change)
per paskutinj apsilankyma. Pageréjima patyre 68,6% pacienty kanabidiolio grupgje, palyginti su
39,5% placebo grupéje.

Palyginti su placebu, kanabidiolis buvo susietas su gydymo laikotarpiu pasireiskusiu dieny be su TSK
susijusiy traukuliy skaiciaus padidé¢jimu, atitinkanciu 2,82 dienos per 28 dieny laikotarpj.

Kanabidiolio poveikis infantiliniams / epilepsijos spazmams, susijusiems su TSK, i§samiai
nejvertintas.

Atvirojo tyrimo duomenys

Is 201 tyrimg GWPCARESG uzbaigusio paciento 99,0% (199 pacientai) buvo jtraukti i OLE tyrima.
Modalinés dozés mediana buvo 25 mg/kg per para, o gydymo laikotarpio mediana — 90 savaiciy
(intervalas: 2,6-209 savai¢iy). OLE tyrimo metu su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy daznio
procentinio sumaz¢jimo nuo pradiniy reikSmiy mediana 1-12-g savait¢ buvo 54 % (N = 199), kuri
isliko iki 85-96 savaités (N = 98), kai su TSK susijusiy traukuliy priepuoliy daznio procentinio
sumaz¢&jimo nuo pradiniy reik§miy mediana buvo 75%.

Piktnaudziavimas

Galimo piktnaudziavimo tyrimo su zmonémis metu, priklausomybés neturintiems suaugusiems
rekreaciniy narkotiky vartotojams staiga skyrus vartoti terapines ir supraterapines kanabidiolio dozes,
pasireiske silpnas atsakas teigiamo subjektyvaus vertinimo kategorijoje, pvz., kad vaistinis preparatas
patiko ir kad vartoty vaistinio preparato dar karta. Palyginti su dronabinoliu (sintetiniu THC) ir
alprazolamu, kanabidiolis turi maza piktnaudziavimo potencialg.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti kanabidiolio tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis, gydant traukulius, susijusius su LGS, DS ir TSK (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

GWPCARES®G tyrime, atliktame su TSK serganciais pacientais, dalyvavo 8 vaikai nuo 1 iki 2 mety
(visose gydymo grupése). Nors duomeny yra nedaug, pastebétas gydymo poveikis ir toleravimas buvo
panasis ] nustatytus 2 mety ir vyresniems pacientams, taiau veiksmingumas, saugumas ir
farmakokinetika < 2 mety vaikams neistirti (zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Kanabidiolio greitai atsiranda plazmoje, o nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai laikas iki didziausios
koncentracijos plazmoje susidarymo yra 2,5-5 val.

Pusiausvyrinés apykaitos koncentracija plazmoje pasiekiama per 2—4 dienas, vaistinio preparato
vartojant du kartus per para, remiantis koncentracijomis iki dozés vartojimo (Ciougn). Spartus
pusiausvyrinés apykaitos pasiekimas yra susijes su tuo, kad vaistiniam preparatui budinga daugiafazeé
eliminacija, kai galutiné eliminacija sudaro tik nedidel¢ vaistinio preparato klirenso dalj.

Tyrimy su sveikais savanoriais metu sveikiems savanoriams kanabidiolio (750 mg arba 1 500 mg)
vartojant kartu su labai riebiu ir kaloringu maistu, padidéjo absorbcijos greitis ir mastas (5 kartus
padidéjo Cmax ir 4 kartus padidéjo AUC) bei sumazéjo bendrasis ekspozicijos svyravimas, palyginti su
vartojimu nevalgius. Nors neriebaus ar mazesnio kaloringumo maisto poveikis yra Siek tiek maZesnis,
ekspozicijos padid¢jimas vis dar yra reikSmingas (Cmax padidéjo 4 kartus, AUC — 3 kartus). Be to,
kanabidiolio vartojimas su galvijy pienu padidino ekspozicija mazdaug 3 kartus (Cmax) ir 2,5 karto
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(AUC). Kanabidiolio vartojimas kartu su alkoholiu taip pat padidino kanabidiolio ekspozicija, jo AUC
buvo 63% didesnis.

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy metu kanabidiolio dozés vartojimo laikas maisto vartojimo
laiko atzvilgiu nebuvo ribojamas. Taip pat nustatyta, kad labai riebus maistas padidino kanabidiolio
biologinj prieinamuma (3 kartus). Sis padidéjimas buvo nedidelis, kai informacija apie maisto
vartojimg nebuvo iki galo zinoma, t. y. santykinis biologinis prieinamumas padid¢jo 2,2 karto.

Siekiant sumazinti kanabidiolio biologinio prieinamumo svyravimus individualiam pacientui,
kanabidiolio vartojimas turi biiti standartizuotas pagal maitinimasi, jskaitant ketogening dieta (daug
riebaly turintj maistg), t. y. Epidyolex turi biiti vartojamas nuosekliai su maistu arba be jo. Jei
imanoma, reikia apsvarstyti panasios sudéties maisto vartojima.

Pasiskirstymas

In vitro > 94% kanabidiolio ir jo I fazés metabolity prisijungia prie plazmos baltymy. Daugiausia
jungiamasi prie zmogaus serumo albumino.

Tariamas pasiskirstymo taris, vaistinio preparato vartojus per burng, sveikiems savanoriams buvo
didelis (nuo 20 963 I iki 42 849 1) ir didesnis uz bendrajj organizmo vandens tirj, o tai rodo, kad

kanabidiolis pasiskirsto placiai.

Biotransformacija ir eliminacija

Kanabidiolio pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas buvo 56—61 valandos, sveikiems savanoriams
doze vartojus 2 kartus per parg 7 dienas.

Metabolizmas

Kanabidiolis yra ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse CYP450 fermenty ir UGT fermenty.
Pagrindinés CYP450 izoformos, atsakingos uz kanabidiolio I fazés metabolizma, yra CYP2C19 ir
CYP3A4. UGT izoformos, atsakingos uz II fazés konjugacija, yra UGT1A7, UGT1A9 ir UGT2B7.

Tyrimy su sveikais asmenimis duomenimis, dideliy kanabidiolio ekspozicijos plazmoje skirtumy,
lyginant asmenis, kuriy organizmuose vyksta vidutinis ir ypac spartus CYP2C19 metabolizmas, ir
asmenis, kuriy organizmuose vyksta ekstensyvus metabolizmas, néra.

I fazés metabolitai, nustatyti standartiniuose in vitro tyrimuose, buvo 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD ir
6-OH-CBD (nesvarbus kraujyje cirkuliuojantis metabolitas).

Po kartotiniy kanabidiolio doziy vartojimo 7-OH-CBD metabolitas (veiklus traukuliy ikiklinikiniame
modelyje) cirkuliuoja zmogaus kraujo plazmoje maZesnémis koncentracijomis nei pradinis vaistinis
preparatas kanabidiolis (~ 40% CBD ekspozicijos), remiantis AUC rodmenimis.

Salinimas

Plazmos klirensas, vartojus vienkarting 1 500 mg kanabidiolio doze, yra mazdaug 1 111 I/val.
Kanabidiolis daugiausia pasalinamas metabolizuojant kepenyse ir zarnyne bei iSsiskiria su iSmatomis,
o nedidelé dalis pirminio junginio pasalinama per inkstus.

Kanabidiolis nesgveikauja su pagrindiniais inksty ir kepeny nesikliais taip, kad galéty sukelti svarbig
vaistiniy preparaty saveika.

Tiesinis pobudis

Terapinés dozés ribose (10-25 mg/kg per para) kanabidiolio Cpax ir AUC rodmenys yra beveik
proporcingi dozei. Po vienkartinés dozés vartojimo ekspozicija 750—6 000 mg doziy intervale didéja
maziau nei biity proporcinga dozei, o tai rodo, kad kanabidiolio absorbcija gali biiti prisotinamoji.
Kartotiniy doziy skyrimas TSK sergantiems pacientams taip pat parode, kad absorbcija yra
prisotinamoji vartojant didesnes kaip 25 mg/kg per para dozes.
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Farmakokinetika specialiy grupiy pacientams

AmZiaus, svorio, lyties, rasés jtaka
Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé¢, kad kliniskai reikSmingos amziaus, kiino svorio, lyties
ar rasés jtakos kanabidiolio ekspozicijai nebuvo.

Senyvi pacientai
Kanabidiolio farmakokinetikos tyrimy vyresniems nei 74 mety tiriamiesiems neatlikta.

Vaikai
Kanabidiolio farmakokinetikos tyrimy jaunesniems nei 2 mety vaikams neatlikta.

Nedidelis skaicius < 2 mety pacienty, serganciy gydymui atsparia epilepsija (jskaitant TSK, LGS ir
DS), kanabidiolio vartojo vykstant klinikiniams tyrimams ir iSpléstinés prieigos programai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Vartojus vienkarting 200 mg kanabidiolio dozg pacientams, kuriems buvo lengvas (kreatinino
klirensas nuo 50 iki 80 ml/min.), vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas nuo 30 iki < 50 ml/min.) ar
sunkus (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, jokio poveikio kanabidiolio
Cmax arba AUC rodmenims nepastebéta, palyginus su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali
(kreatinino klirensas > 80 ml/min.). Pacientai, sergantys paskutinés stadijos inksty liga, netirti.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Vartojus vienkarting 200 mg kanabidiolio doz¢ asmenims, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas, nepastebéta jokio poveikio kanabidiolio ar jo metabolity ekspozicijai.

Asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nustatytos
didesnés kanabidiolio koncentracijos plazmoje (apytiksliai 2,5-5,2 karto didesnis AUC rodmuo,
palyginti su sveiky asmeny, kuriy kepeny funkcija normali). Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kanabidiolio reikia vartoti atsargiai. Pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama mazesné
pradiné doz¢é. Dozés titravima reikia atlikti taip, kaip nurodyta 4.2 skyriuje.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

LGS

Pacientams, sergantiems LGS, populiacijos farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK/FD)
modeliavimas parod¢, kad yra rySys tarp ekspozicijos ir veiksmingumo, kai tikétinas > 50% kritima
sukelianciy traukuliy daznio sumazéjimas tiriamyjy kanabidiolio doziy ribose (0 [placebas], 10 ir

20 mg/kg per parg). Pastebéta reikSminga teigiama koreliacija tarp gauto kanabidiolio AUC rodmens ir
> 50% atsako tikimybés. Patyrusiyjy atsaka daznio analizé taip pat parodé¢ koreliacijg tarp ekspozicijos
ir atsako veikliajam kanabidiolio metabolitui (7-OH-CBD). FK/FD analizé taip pat parodé, kad
sisteming¢ kanabidiolio ekspozicija koreliavo su kai kuriais nepageidaujamais reiskiniais, biitent su
ALT ir AST aktyvumo padidéjimu, viduriavimu, nuovargiu, GGT aktyvumo padidé¢jimu, apetito
praradimu, iSbérimu ir mieguistumu (Zr. 4.8 skyriy). Klobazamas (atskira analiz¢) buvo reikSmingas
kovariantas, kuris sukélé tikimybe padidéti GGT aktyvumui, maziau pasireiksti apetito praradimui ir
padideéti mieguistumui.

TSK

TSK sergantiems pacientams rysio tarp ekspozicijos ir atsako néra, remiantis veiksmingumo
vertinamosiomis baigtimis, kadangi vertinamos dozés yra ties virSutine rysio tarp ekspozicijos ir
atsako riba. Vis délto, rySys tarp ekspozicijos ir atsako buvo nustatytas 7-OH-CBD metabolitui AST
aktyvumo padidéjimo atzvilgiu. Kitokio FK/FD santykio, vertinant saugumo vertinamasias baigtis,
CBD ar jo metabolitams nenustatyta.
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Vaistiniy preparaty saveikos tyrimai

Vaistiniy preparaty sqveikos jvertinimas in vitro

Kanabidiolis yra CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 ir UGT2B7 substratas.

In vitro duomenys rodo, kad klinikiniu poziiiriu reikSmingomis koncentracijomis kanabidiolis yra
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 ir UGT2B7 aktyvumo inhibitorius.
Metabolitas 7-karboksi-kanabidiolis (7-COOH-CBD) klinikiniu poZiiiriu reik§mingomis
koncentracijomis in vitro yra UGT1A1, UGT1A4 ir UGT1A6 aktyvumo inhibitorius (taip pat zr.
4.5 skyriy).

Klinikiniu pozitriu reikSmingomis koncentracijomis kanabidiolis in vitro indukuoja CYP1A2 ir
CYP2B6 mRNR ekspresija. In vivo tyrimas su kofeinu parod¢, kad kanabidiolis in vivo neindukavo
CYPIA2.

Kanabidiolis ir metabolitas 7-OH-CBD nesgveikauja su pagrindiniais inksty ar kepeny vaistiniy
preparaty jsiurbimo nesikliais (angl. uptake transporters), todél mazai tikétina, kad pasireiksty
atitinkamy vaistiniy preparaty saveika, dalyvaujant OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE],
MATE2-K, OATP1B1 ir OATP1B3. Kanabidiolis néra AATP1A2 ir OATP2BI1 galvos smegeny
vaistiniy preparaty jsiurbimo nesikliy substratas arba inhibitorius. Kanabidiolis ir 7-OH-CBD néra
vaisty Salinimo neSikliy P-gp/MDR1, BCRP ar BSEP substratai arba inhibitoriai in vitro. Everolimuzo
savybiy in vivo duomenys rodo, kad kanabidiolis gali paveikti P-gp vykdomo P-gp substrato aktyvy
Salinima zarnyne (Zr. 4.5 skyriy), taCiau, remiantis in vivo midazolamo tyrimu, kanabidiolis CYP3A4
neslopino ir neindukavo. Metabolitas 7-COOH-CBD yra P-gp/MDRI substratas ir gali slopinti BCRP,
OATP1B3 ir OATS3.

Vaistiniy preparaty sqveikos jvertinimas in vivo

Vaistiniy preparaty sqveikos tyrimai su VNE

Galima kanabidiolio sgveika (sveikiems savanoriams vartojant po 750 mg du kartus per parg ir
pacientams — po 20 mg/kg per parg) su kitais VNE buvo tiriama vaistiniy preparaty sgveikos tyrimuose
su sveikais savanoriais ir pacientais bei analizuojant populiacijos farmakokinetikos duomenis
(vaistinio preparato koncentracijas plazmoje), gautus i§ placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriy metu
buvo gydomi LGS sergantys pacientai.

Kanabidiolio vartojant kartu su klobazamu padid¢jo veikliojo jo metabolito N-desmetilklobazamo
ekspozicija be poveikio klobazamo koncentracijai. Nors dél klobazamo vartojimo kanabidiolio
ekspozicija nebuvo pastebimai paveikta, veikliojo jo metabolito, 7-OH-CBD, koncentracija padidéjo
dél $io derinio vartojimo. Todél gali prireikti koreguoti kanabidiolio arba klobazamo dozg.

Kartu vartojant kanabidiolio ir everolimuzo, padidéjo everolimuzo ekspozicija. Todél, kai everolimuzo
ir kanabidiolio vartojama kartu, gali prireikti koreguoti everolimuzo dozg ir stebéti terapinj vaistinio

preparato poveikj.

In vivo saveika su klobazamu, everolimuzu ir kitais kartu vartojamais VNE yra apibendrinta toliau
pateiktoje lenteléje.

23



7 lentelé. Kanabidiolio ir kartu vartojamy vaistiniy pre

araty nuo epilepsijos saveika

Kartu vartojamas | VNE poveikis kanabidioliui Kanabidiolio poveikis VNE
VNE
Klobazamas Jokio poveikio kanabidiolio Jokio poveikio klobazamo
koncentracijai. koncentracijai.
Tyrimy su SS” metu nustatyta Nustatyta sgveika, dél kurios mazdaug
saveika, dél kurios padidéjo 3 kartus padidéjo metabolito
veikliojo metabolito 7-OH-CBD N-desmetilklobazamo ekspozicija.®
ekspozicija.”
Valproatas Jokio poveikio CBD ar jo Jokio poveikio valpro riigsties
metabolitams ekspozicijai arba tariamo hepatotoksinio
metabolito 2-propil-4-penteno rugsties
(4-ene-VPA) ekspozicijai.
Stiripentolis Jokio poveikio kanabidiolio Nustatyta sgveika, dél kurios tyrimo su
koncentracijai. SS* metu mazdaug 28% padidéjo Crmax ir
Tyrimy, atlikty su SS™ ir epilepsija | 55% — AUC, o pacientams 17%
serganciais pacientais, metu padidéjo Cuax ir 30% — AUC.
nustatyta sgveika, dél kurios
sumazgjo (mazdaug 30%)
veikliojo metabolito 7-OH-CBD
Cmax ir AUC.
Everolimuzas Everolimuzo poveikis Tyrimy su SS* metu nustatyta, kad
kanabidioliui nebuvo jvertintas. kanabidiolio (po 12,5 mg/kg du kartus
per parg) vartojant kartu su everolimuzu
(5 mg), everolimuzo ekspozicija (tick
Crax, tick AUC) padidéjo mazdaug
2,5 karto.

* AUC padidéjo vidutiniskai 47%, 0 Cmax — 73%.

® remiantis Cmayx ir AUC rodikliais.
* SS = Sveiki savanoriai.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

MutageniSkumas ir kancerogeniSkumas

Kancerogeniskumo tyrimo su pelémis metu, skyrus geriamasias Epidyolex (0 [vanduo], 0 [neSiklis],
30, 100 arba 300 mg/kg per para) dozes 2 metus, peliy patinams, vartojant visas tirtas dozes, o peliy
pateléms, vartojant didziausig tirta doze, padidéjo gerybiniy kepeny Iasteliy adenomy daznis. Vartojant
didZiausig jvertintg doze, ekspozicija plazmoje (AUC) peléms buvo mazdaug 7 kartus didesné uz
numatomg ekspozicija Zzmonéms, vartojantiems 25 mg/kg per para dozg.

Kanabidiolio kancerogeninio potencialo tyrimas su Ziurkémis nebuvo atliktas.
Genotoksiskumo tyrimais mutageninio ar klastogeninio poveikio nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per parg dozes (mazdaug 34-kartus virsijan¢ias didZiausia
rekomenduojamag doze¢ zmonéms (angl. maximum recommended human dose, MRHD), kuri yra
25 mg/kg per parg), nepageidaujamo poveikio patiny ar pateliy vaisingumui ar reprodukciniams
gebéjimams nenustatyta.

Poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi (angl. embryo-foetal development, EFD) tyrimo, atlikto su
triusiais, metu buvo vertinamos 50, 80 arba 125 mg/kg per para dozés. 125 mg/kg per para dozés
sukeélé vaisiaus kiino svorio sumazgjimg ir vaisiaus struktliriniy apsigimimy padidéjima, susijusius su
toksiniu poveikiu patelei. Kanabidiolio ekspozicija pateliy plazmoje, esant neigiamo poveikio
(toksinio poveikio triusiy embriony ir vaisiy vystymuisi) nesukelianciai dozei (angl.
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no-observed-adverse-effect-level, NOAEL), buvo maZesné nei zmonéms, vartojantiems po 25 mg/kg
kiino svorio per parg dozg.

EFD tyrimo su ziurkémis metu buvo vertinamos 75, 150 arba 250 mg/kg per para dozés. Didelés dozés
vartojimo atveju buvo stebimas embriono ir vaisiaus mirtingumas, o mazos ar vidutinés dozés grupése
jokio poveikio Zuvimui po implantacijos nebuvo. NOAEL rodmuo nustatytas, kai ekspozicija patelés
plazmoje (AUC rodmuo) buvo mazdaug 9 kartus didesné uz numatoma ekspozicija Zzmonéms,
vartojantiems po 25 mg/kg per parg dozg.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimas buvo atliktas su ziurkémis, skiriant 75,
150 arba 250 mg/kg per parg dozes. Sulétéjes palikuoniy augimas, véluojantis jy lytinis brendimas,
elgesio pokyciai (sumazgjgs aktyvumas) ir neigiamas poveikis patiny reprodukciniy organy vystymuisi
(nedidelés suaugusiy palikuoniy s¢klidés) ir vaisingumui nustatyti skiriant > 150 mg/kg per parg
dozes. NOAEL rodmuo nustatytas, kai kanabidiolio ekspozicija pateliy plazmoje buvo mazdaug

5 kartus didesné nei Zmonéms, vartojantiems po 25 mg/kg per parg dozg.

Toksinis poveikis jaunikliams

Ziurkiy jaunikliams kanabidiolio skyrus 10 savaiéiy (pirma suleidus po oda 0 arba 15 mg/kg dozes 4-6
dienomis po gimimo, o po to skyrus geriamasias 0, 100, 150 arba 250 mg/kg dozes 7-77 dienomis po
gimimo), nustatytas padidéjes kiino svoris, sulétéjes patiny lytinis brendimas, neurologinés kilmeés
elgsenos pokyciai, padidéjes kauly mineraly tankis ir kepeny hepatocity vakuolizacija. Poveikio
nesukelianti doz¢ nenustatyta. Maziausia doze, sukélusi toksinj poveikj ziurkiy jaunikliy vystymuisi
(15 mg/kg leidziama po oda / 100 mg/kg geriamoji), lémé kanabidiolio ekspozicijos (AUC) rodmenj,
kuris buvo mazdaug 8 kartus didesnis nei susidarantis zmonéms, vartojantiems 25 mg/kg dozg.

Kitame tyrime kanabidiolio dozés buvo skirtos ziurkiy jaunikliams 4-21 dienomis po gimimo
(leidziant po oda) ir 22—50 dienomis po gimimo (leidZiant j veng). Nustatytas NOAEL rodmuo, kuris
buvo 15 mg/kg per parg.

Piktnaudziavimas

Su piktnaudZziavimu susij¢ tyrimai su gyviinais rodo, kad kanabidiolis nesukelia kanabinoidams
budingo elgsenos atsako, jskaitant generalizacijg i delta-9-tetrahidrokanabinolj (THC) vaistiniy
preparaty atskyrimo tyrime (angl. drug discrimination study). Kanabidiolis taip pat nesukelia gyviiny
savarankiSko vartojimo, o tai rodo, kad jis nesukelia pasitenkinimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Rafinuotas sezamy aliejus

Bevandenis etanolis

Sukralozg¢ (E 955)

Braskiy aromatiné medZziaga (sudétyje yra benzilo alkoholio)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Pirmga kartg atidarius buteliuka, suvartoti per 12 savaiciy.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Gintaro spalvos stiklo buteliukas (III tipo) su vaiky sunkiai atidaromu uzsukamuoju dangteliu
(polipropileno), turin¢iu pirmojo atidarymo kontrolés elementa.

Tiekiamos toliau nurodyty dydziy Epidyolex 100 mg/ml geriamojo tirpalo pakuotés.

100 ml (1 x 100 ml buteliukas), kurioje yra 2 x 5 ml ir 2 x 1 ml kalibruoti geriamieji dozavimo
Svirkstai (su DTPE stumokliu ir polipropileno korpusu) ir du buteliuko adapteriai (MTPE).

300 ml (3 x 100 ml buteliukai), kurioje yra 2 X 5 ml ir 2 x 1 ml kalibruoti geriamieji dozavimo
Svirkstai (su DTPE stumokliu ir polipropileno korpusu) ir trys buteliuko adapteriai (MTPE).

5 ml Svirkstai yra sugraduoti 0,1 ml padalomis, o 1 ml $virkstai — 0,05 ml padalomis.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Gali biiti naudojami i$ silikono pagaminti nazogastriniai vamzdeliai, kuriy ilgis didesnis kaip 50 cm,
bet ne daugiau kaip 125 cm, o skersmuo didesnis nei 5 FR, bet ne daugiau kaip 12 FR. Reikia vengti i§
silikono pagaminty nazogastriniy vamzdeliy, kuriy ilgis yra 50 cm arba mazesnis, o skersmuo — 5 FR
arba mazesnis. Gali biiti naudojami i silikono pagaminti skrandzio vamzdeliai, kuriy ilgis yra nuo 0,8
iki 4 cm, skersmuo — nuo 12 FR iki 24 FR. Vamzdeliai, pagaminti i§ polivinilchlorido ir poliuretano,
neturéty biiti naudojami.

Po vartojimo enterinio maitinimo vamzdelj reikia bent kartg praplauti kambario temperattiros
vandeniu. Jei vartojamas daugiau nei vienas vaistinis preparatas, vamzdelj reikia praplauti po
kiekvieno vaistinio preparato. Rekomenduojama, kad praplovimo tiiris biity mazdaug 5 kartus didesnis
uz vamzdelio pradinj tiir] (maziausiai 3 ml trumpiausiems / siauriausiems vamzdeliams ir ne daugiau
kaip 20 ml ilgiausiems / plac¢iausiems vamzdeliams). Pacientams, kuriems reikia riboti skys¢iy
suvartojima, gali tekti keisti praplovimo tiirj.

Enteriniams vamzdeliams su ENFit® jungtimis reikia naudoti su ENFit suderinamus $virkstus ir
buteliuky adapterius. Kad dozé biity kuo tikslesné, < 1 ml dozéms reikia naudoti 1 ml Svirkstus.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. rugs¢jo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. liepos 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https:/www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iS§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Geriamasis tirpalas — dézutéje yra 100 ml (1 x 100 ml buteliukas) geriamojo tirpalo

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Epidyolex 100 mg/ml geriamasis tirpalas
kanabidiolis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 100 mg kanabidiolio.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra rafinuoto sezamy aliejaus, etanolio ir braskiy aromatinés medziagos komponenty
(iskaitant benzilo alkoholj).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas

Vienas 100 ml buteliukas

Du 1 ml geriamieji SvirkStai su buteliuko adapteriu
Du 5 ml geriamieji SvirkStai su buteliuko adapteriu

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Nesuvartotg dalj iSmeskite praéjus 12 savaiiy po pirmojo atidarymo.
Pirmojo atidarymo data:

/ /
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1389/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

epidyolex

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Geriamasis tirpalas — déZutéje yra 300 ml (3 x 100 ml buteliukai) geriamojo tirpalo

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Epidyolex 100 mg/ml geriamasis tirpalas
kanabidiolis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 100 mg kanabidiolio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra rafinuoto sezamy aliejaus, etanolio ir braskiy aromatinés medziagos komponenty
(iskaitant benzilo alkoholj).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas

3 x 100 ml buteliukai

Du 1 ml geriamieji SvirkStai su buteliuko adapteriu

Du 5 ml geriamieji Svirkstai su dviem buteliuko adapteriais

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Nesuvartotg dalj iSmeskite praéjus 12 savaiiy po pirmojo atidarymo.
Pirmojo atidarymo data:

/ /
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1389/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

epidyolex

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Epidyolex 100 mg/ml geriamasis tirpalas
kanabidiolis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 100 mg kanabidiolio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra rafinuoto sezamy aliejaus, etanolio ir braskiy aromatinés medziagos komponenty
(iskaitant benzilo alkoholj).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Nesuvartotg dalj iSmeskite praéjus 12 savaiiy po pirmojo atidarymo.
Pirmojo atidarymo data:

/ /

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1389/001 (1 x 100 ml buteliuko pakuot¢)
EU/1/19/1389/002 (3 x 100 ml buteliuky pakuot¢)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Epidyolex 100 mg/ml geriamasis tirpalas
kanabidiolis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

arba pacientui svarbi informacija.

- NeiSmeskite §$io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Epidyolex ir kam jis vartojamas

Kas Jums ar pacientui Zinotina prie$ Jums ar pacientui vartojant Epidyolex
Kaip Jums ar pacientui vartoti Epidyolex

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Epidyolex

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl S

1. Kas yra Epidyolex ir kam jis vartojamas

Epidyolex sudétyje yra kanabidiolio — vaisto, kuris gali biiti vartojamas epilepsijai — biklei, kai
kazkam pasireiskia traukuliy ar priepuoliy, gydyti.

Epidyolex vartojamas kartu su klobazamu arba su klobazamu ir kitais vaistais nuo epilepsijos gydyti
traukulius, kurie pasireiskia esant dviem retoms bikléms, vadinamoms Dravet sindromu ir
Lenokso-Gasto (Lennox-Gastaut) sindromu. Jis gali biiti vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir ne
jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Epidyolex taip pat vartojamas kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos gydyti traukulius, kurie
pasireiSkia esant genetiniam sutrikimui, vadinamam tuberozinés sklerozés kompleksu (TSK). Jis gali
biti vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir ne jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

2. Kas Jums ar pacientui Zinotina prie§ Jums ar pacientui vartojant Epidyolex

Epidyolex vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija kanabidioliui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

- jeigu gydytojas nustato, kad yra tam tikry kepeny veikla rodanciy kraujo tyrimy rezultaty
nukrypimy nuo normos.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Epidyolex, jeigu:

- Jums yra ar buvo kepeny sutrikimy, nes gydytojui gali reikéti keisti Epidyolex doze arba jis gali
nuspresti, kad Epidyolex Jums netinka.
Prie§ Jums pradedant vartoti §j vaistg ir gydymo metu gydytojas Jums gali atlikti kraujo tyrimus,
kad patikrinty Jusy kepeny veikla, nes Epidyolex vartojimas gali sukelti kepeny sutrikimy. Jei
Jasy kepenys neveikia tinkamai, gali prireikti nutraukti gydyma;

- pastebite nejprastus nuotaikos ar elgesio pasikeitimus arba turite minc¢iy apie saves zalojima ar
savizudybe. Nedelsdami kreipkités i gydytoja arba vyKkite j ligonine (Zr. 4 skyriy);
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- del Epidyolex galite jaustis mieguisti. Nevairuokite, nevaldykite mechanizmy ir nedalyvaukite
veikloje, kuri reikalauja budrumo ir geros kontrolés, pvz., vaziavimas dviraciu, kol suzinosite,
kaip Jus veikia Epidyolex;

- staiga nutraukiate Epidyolex vartojima (Zr. 3 skyriy);

- Jasy traukuliai pasireiSkia dazniau arba jei vartojant Epidyolex pasireiSkia sunkus traukuliy
priepuolis. Nedelsdami Kkreipkités i gydytoja arba vyKkite j ligonineg;

- Jums mazéja kiino svoris arba negalite priaugti svorio. Gydytojas stebés Jusy svorj ir jvertins, ar
reikia testi gydyma Epidyolex.

Vaikams ir paaugliams
Epidyolex nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Epidyolex

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Epidyolex vartojimas kartu su tam tikrais kitais vaistais gali sukelti Salutinj poveikj,

paveikti kity vaisty veikimg arba paveikti Epidyolex veikimg. Negalima pradéti ar nutraukti kity vaisty

vartojimo, nepasitarus su gydytoju arba vaistininku.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate bet kurj i§ $iy vaisty, nes gali reikéti pakoreguoti Jusy doze:

- kiti vaistai nuo epilepsijos, tokie kaip karbamazepinas, klobazamas, lamotriginas, lorazepamas,
fenitoinas, stiripentolis ir valproatas, kurie vartojami traukuliams gydyti;

- kiti vaistai, vartojami TSK gydyti, jskaitant everolimuza ar takrolimuza;

- vaistai, vartojami refliukso ligai (rémeniui ar riigsties atpylimui) gydyti, pvz., omeprazolas;

- mitotanas (vaistas, vartojamas antinks¢iy navikams gydyti);

- morfinas arba diflunisalis (vaistai, vartojami skausmui gydyti);

- efavirenzas (vaistas, vartojamas ZIV ar AIDS gydyti);

- teofilinas (vaistas, vartojamas astmai gydyti);

- kofeinas (vaistas kiidikiams, kuriems reikia pagalbos kvépuojant);

- propofolis (anestetikas, vartojamas operuojamiems Zmonéms);

- simvastatinas, fenofibratas, gemfibrozilas (vaistai, vartojami cholesterolio ar lipidy kiekiui
mazinti);

- enzalutamidas (vaistas prostatos véziui gydyti);

- bupropionas (vaistas, kuris padeda mesti riikyti arba gydo nutukima);

- jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai (augalinis vaistas, vartojamas lengvam nerimui
gydyti);

- vaistai, skirti bakterinéms infekcijoms gydyti, pvz., rifampinas, klaritromicinas ir eritromicinas.

Epidyolex vartojimas su maistu

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas ir nuosekliai — arba su maistu, arba nevalgius,
iskaitant daug riebaly turincius maisto produktus (pvz., laikantis ketogeninés dietos). Jei Epidyolex
vartojate su maistu, jei jmanoma, reikia vartoti panaSaus tipo maistg (pvz., su panasiu riebaly kiekiu).
(Taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Epidyolex*).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Néstumo metu neturétuméte vartoti
Epidyolex, nebent gydytojas nuspresty, kad nauda yra didesné uz galimag pavojy.

Epidyolex vartojimo metu negalima Zindyti, nes tikétina, kad Epidyolex pateks j motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pasitarkite su gydytoju dél vairavimo, mechanizmy valdymo arba situacijy, kai vaikai vykdo tokig
veiklg kaip dviraciy ar kitoks sportas, nes po $io vaisto vartojimo Jis arba pacientas galite jausti
mieguistuma.

Jums nereikia vairuoti, valdyti mechanizmy ar dalyvauti veikloje, kuri reikalauja budrumo ir geros
kontrolés, kol nebus nustatyta, kad néra poveikio Jusy gebéjimui atlikti tokig veikla.
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Epidyolex sudétyje yra sezamy aliejaus, alkoholio (etanolio), braskiy aromatinés medzZiagos
komponenty (jskaitant benzilo alkoholj).

Epidyolex sudétyje yra rafinuoto sezamy aliejaus, kuris retais atvejais gali sukelti sunkiy alerginiy
reakcijy.

Kiekviename Epidyolex mililitre yra 79 mg etanolio, tai atitinka 10% V/V bevandenio etanolio, t. y.
iki 691,3 mg etanolio didziausioje vienkartinéje Epidyolex dozéje (12,5 mg/kg) suaugusiajam,
sverianciam 70 kg (9,9 mg etanolio/kg). Suaugusiajam, sverianciam 70 kg, tai atitinka 17 mililitry (ml)
alaus arba 7 ml vyno vienoje dozéje. Mazas alkoholio kiekis, esantis Sio vaisto sudétyje, nesukelia
pastebimo poveikio.

Sio vaisto sudétyje yra 0,0003 mg/ml benzilo alkoholio, tai atitinka 0,0026 mg didZiausioje Epidyolex
dozéje (12,5 mg/kg Epidyolex dozéje suaugusiajam, sverianc¢iam 70 kg).
Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Nevartokite ilgiau nei savait¢ maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai patar¢ gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba zindote kiidikj, kadangi didelis benzilo
alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj poveikj (vadinamaja metaboline
acidozg).

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu sergate kepeny arba inksty ligomis, kadangi didelis
benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj poveikj (vadinamaja metaboling
acidozg).

3. Kaip Jums ar pacientui vartoti Epidyolex

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Epidyolex yra geriamasis tirpalas (skystis, kurj reikia nuryti). Jisy gydytojas ir vaistininkas pasakys,
kiek (mililitry skai¢iy) Epidyolex vartoti kiekvieng diena, kiek karty per diena reikia vartoti ir kokj
Svirksta (1 ml arba 5 ml) reikia naudoti pagal Jisy doze.

Gydytojas apskaiciuos doze pagal Jusy kiino svorj. Jus galite pradéti gydyma nuo mazos dozes, kuria
gydytojas palaipsniui didins. Pasitarkite su gydytoju, jei nesate tikri dél dozés arba manote, kad gali
tekti keisti doze.

Epidyolex vartojimas su maistu gali padidinti vaisto kiekj, kurj pasisavina Jisy organizmas. Turite
kiek jmanoma stengtis Epidyolex vartoti nuosekliai — arba su maistu, arba nevalgius ir atsizvelgdami |
savo kasdien¢ veikla, kad kiekvieng kartg gautuméte tg patj poveikj. Jei Epidyolex vartojate su maistu,
jei jmanoma, reikia vartoti panasSaus tipo maistg (pvz., su panasiu riebaly kiekiu).

Jei reikia, Epidyolex galima vartoti per nazogastrinj arba gastrostominj vamzdelj. Jisy gydytojas
nurodys, kaip tai padaryti. Jei abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pasakykite gydytojui, jei sergate kepeny liga, nes gydytojui gali reikéti koreguoti doze.
Negalima sumazinti dozés ar nutraukti §io vaisto vartojimo, nebent tai padaryti nurodyty gydytojas.

Epidyolex geriamojo tirpalo vartojimo instrukcijos

Vieno buteliuko pakuotéje yra Sios priemongs:
. Epidyolex geriamojo tirpalo buteliukas;
. plastikinis maiSelis, kuriame yra du 1 ml geriamieji SvirkStai ir buteliuko adapteris;
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. plastikinis maiSelis, kuriame yra du 5 ml geriamieji Svirkstai ir buteliuko adapteris.

Trijy buteliuky pakuotéje yra Sios priemongs:

. trys Epidyolex geriamojo tirpalo buteliukai;

. plastikinis maiSelis, kuriame yra du 1 ml geriamieji Svirkstai ir buteliuko adapteris;

. plastikinis maiSelis, kuriame yra du 5 ml geriamieji Svirkstai ir du buteliuko adapteriai.

Pakuot¢je yra kiekvieno dydzio atsarginis SvirksStas tam atvejui, jei pirmasis biity pazeistas ar
pamestas. Trijy buteliuky pakuotei reikia visy trijy adapteriy iS abiejy Svirksty pakuociy.

Pakuotes Lapelis

2 x 5 ml svirkstai

Dutml 2 = Du5ml +1 adapteris

geriamieji Svirkstai i ! geriamieji Svirkstai

su

Pakuotés s s S S SSSI-=o plastikiniame

lapelis maiselyje

2 x 1 ml dvirkstai / ‘

+ 1 adapteris

. - Buteliukas
plastikiniame maiselyje

Sis paveikslélis pateikiamas tik kaip pavyzdys.
1. Atidarykite maiselj, kuriame yra tinkamas geriamasis Svirkstas, skirtas pamatuoti Jisy dozei.

e Jei Jisy dozé yra 1 ml (100 mg) arba mazZesné, turite naudoti mazesnj 1 ml Svirksta.
e Jei Jusy doze yra didesné nei 1 ml (100 mg), turite naudoti didesnj 5 ml Svirksta.

e Jei Jusy dozeé yra didesné nei 5 ml (500 mg), didesnj 5 ml Svirkstg turésite naudoti daugiau
nei vieng kartg. Tokiu atveju atidziai stebékite, kiek karty uzpildéte Svirksta (pvz.,
atitinkamai pazymeédami kiekvieng 5 ml doz¢), kad suvartotuméte tinkama doze.

Svarbu, kad doz¢ pamatuotuméte naudodami tinkamg geriamajj Svirksta. Jasy gydytojas arba
vaistininkas informuos, kokj $virk$ta naudoti, atsizvelgiant i paskirta doze.

Laikantis gydytojo ar vaistininko nurodymy, maiselj, kuriame yra kiti Svirkstai ir adapteris, reikia
iSmesti i§ pakuotés, nebent gydytojas ar vaistininkas pasakyty, kad abu Svirkstai turi biiti laikomi iki
paskutinés dozes suvartojimo. Jei Jums paskirta 3 buteliuky pakuoté, reikia pasilikti visus tris
adapterius.
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1 ml svirkstas 5 ml svirkstas

M

M
T

w

L W NI =—

e
3y

Nuimkite vaiky sunkiai atidaromag
dangtelj nuo buteliuko,
nuspausdami dangtelj zemyn ir
sukdami pries laikrodzio rodykle.

Tvirtai jstumkite buteliuko
adapterj i buteliuko kaklelj ir
isitikinkite, kad jis visiSkai
istumtas. Adapteris gali i§Sokti ir
uzblokuoti vaisto traukima, jei
néra visiskai jstumtas.

I buteliuko adapterj jstatykite
reikiamo geriamojo Svirksto
galiukg ir su jstatytu Svirkstu
apverskite buteliuka.
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Létai traukite Svirksto stimoklj
atgal, kad j Svirkstg buty jtrauktas
reikiamas tirpalo ttris (ml
skaicius). Stamoklio galg
sulygiuokite su reikiamo paskirto
tiirio padala, kaip parodyta
paveikslélyje.

Jei Svirkste yra oro burbuliukas,
stumkite skystj atgal i buteliuka,
laikydami buteliuka apversta, ir
pakartokite 5 zingsnj, kol
burbuliukas i$nyks.

Atverskite buteliuka atgal ir
atsargiai atjunkite geriamaji
$virkstg nuo adapterio.

Svirksto galg jstatykite j Zando
viding pusg ir §velniai spauskite
stimoklj iSstumdami vaistg.
Negalima stipriai spausti
stimoklio arba nukreipti vaisto j
burnos ar gerklés galg.

Jei dozé yra didesné nei 5 ml,
kartokite 4—7 Zingsnius, kad .
gautumeéte likusig dozg,
naudodami 5 ml geriamajj
Svirksta.

Tvirtai uzsukite vaiky sunkai E
atidaroma dangtelj ant buteliuko,
sukdami dangtelj pagal laikrodzio
rodykle — Jums nereikia iSimti
buteliuko adapterio, nes dangtelis
bus ant jo.
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9. Uzpildykite puodelj Siltu
muiluotu vandeniu ir iSplaukite
Svirksta, jtraukdami ir i$stumdami
vanden;j stimokliu.

10. IStraukite stimokl;j i$ Svirksto
cilindro ir abi dalis nuplaukite po
tekanciu vandeniu. Nedékite
$virksto i indaplove.

Nukratykite vandens liku¢ius nuo
abiejy daliy ir leiskite joms
i8dziuti ore iki kito vartojimo.
Isitikinkite, kad geriamasis
Svirkstas yra visiSkai sausas prie§
kitg vartojima, nes jei vanduo
patekty j buteliuka, tirpalas gali
tapti drumstas.

Jei buteliuke esantis tirpalas tapo
drumstas, tai neturi jtakos jo
veikimui. Toliau vartokite vaista
kaip jprasta.

Ka daryti Jums ar Jiisy pacientui pavartojus per didele Epidyolex doze?

Jei galimai pavartojote daugiau Epidyolex nei reikia, nedelsdami pasakykite gydytojui arba
vaistininkui, arba vykite ] artimiausios ligoninés priémimo skyriy ir paimkite su savimi vaista.

Tarp simptomy, kurie atsiranda pavartojus per didel¢ Epidyolex dozg, yra viduriavimas ir
mieguistumas.

Jums ar pacientui pamirSus pavartoti Epidyolex

PamirSus pavartoti doze, nevartokite dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Gerkite kita
doze jprastu laiku. Jei praleidote daug doziy, pasitarkite su gydytoju dél tinkamos dozés.

Jums ar pacientui nustojus vartoti Epidyolex

Negalima sumazinti dozés ar nustoti vartoti Epidyolex, pries tai nepasitarus su gydytoju. Sj gydyma
staiga nutraukus gali sustipréti traukuliai. Gydytojas paaiSkins, kaip palaipsniui nutraukti Epidyolex
vartojima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Toliau iSvardytas Salutinis poveikis gali biiti labai sunkus.
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DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- pacientams, vartojantiems Epidyolex, kraujo tyrimuose buvo nustatytas kepeny fermenty
(transaminaziy) aktyvumo padidéjimas, kuris gali biiti kepeny pazeidimo pozymis.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

- zmongs, vartojantys §j vaista, gali turéti minciy apie saves Zalojimg arba savizudybe. Jeigu Jums
kyla tokiy minciy, kreipkités j gydytoja.

Vartojant Sio vaisto, Jums gali pasireiksti toliau i§vardytas Salutinis poveikis. Pasakykite gydytojui,
jeigu Jums pasireiske bet kuris i$ toliau i§vardyty reiSkiniy.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- apsniidimas ar mieguistumas,
- viduriavimas,

- sumazgejes apetitas,

- kar§¢iavimas,

- vémimas,

- nuovargis.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- traukuliai,

- bloga nuotaika (dirglumas, agresyvumas),
- 1Sbérimas,

- energijos trikumas,

- kosulys,

- plauciy uzdegimas,

- kiino svorio sumazéjimas,

- pykinimas,

- Slapimo taky infekcija.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Epidyolex

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei buteliuke vis dar yra like vaisto praéjus daugiau nei 12 savaiciy po to, kai jis buvo pirmg kartg
atidarytas, jo nevartokite.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Epidyolex sudétis

- Veiklioji (-sios) medziaga (-os) yra kanabidiolis. Kiekviename geriamojo tirpalo mililitre yra
100 mg kanabidiolio.

- Pagalbinés medziagos yra rafinuotas sezamy aliejus, bevandenis etanolis, sukralozé ir braskiy
aromatiné medZziaga (sudétyje yra benzilo alkoholio) (zr. 2 skyriy).

Epidyolex iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Epidyolex yra skaidrus, bespalvis ar geltonas geriamasis tirpalas. Jis tieckiamas gintaro spalvos stiklo
buteliuke, turinc¢iame vaiky sunkiai atidaromg uzsukamajj dangtelj.

Tiekiamos toliau nurodyty dydziy Epidyolex 100 mg/ml geriamojo tirpalo pakuotés.

100 ml (1 x 100 ml buteliukas), kurioje yra 2 x 5 ml ir 2 x 1 ml kalibruoti geriamieji dozavimo
Svirkstai ir du buteliuko adapteriai.

300 ml (3 x 100 ml buteliukai), kurioje yra 2 X 5 ml ir 2 x 1 ml kalibruoti geriamieji dozavimo
Svirkstai ir trys buteliuko adapteriai.

5 ml $virkstai yra sugraduoti 0,1 ml padalomis, o 1 ml — 0,05 ml padalomis.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

El. pastas medinfo-int(@jazzpharma.com

Gamintojas

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

El. pastas medinfo-int@jazzpharma.com

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

TIf: +45 69918419 Tel: +353 1 968 1631
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Deutschland
Tel: +49(0)3022957821

Nederland
Tel: +31 207176898

Eesti
Tel: +353 1 968 1631

Norge
TIf: +353 1 968 1631

EA)LGoa
TnA: +353 1 968 1631

Osterreich
Tel: +353 1 968 1631

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

Polska
Tel.: +353 1 968 1631

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

Portugal
Tel: +351 308805626

Hrvatska
Tel: +353 1 968 1631

Romaénia
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1 968 1631

Slovenija
Tel: +353 1 968 1631

Island
Simi: +353 1 968 1631

Slovenska republika
Tel: +353 1 968 1631

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

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

Kvnpog
TnA: +353 1 968 1631

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +353 1 968 1631

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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