PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg.

Pomocné latky se zndamym uéinkem

Jeden ml roztoku obsahuje:
79 mg bezvodého ethanolu
736 mg ¢isténého sezamového oleje
0,0003 mg benzylalkoholu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Ciry, bezbarvy az zluty roztok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Epidyolex je indikovan k adjuvantni 1é¢bé zachvati spojenych s Lennox-Gastautovym
syndromem (LGS) nebo syndromem Dravetové (DS) v pouziti spole¢né s klobazamem u pacienti ve

véku 2 let a starSich.

Ptipravek Epidyolex je indikovan k adjuvantni 1é¢b& zachvatl spojenych s komplexem tuber6zni
skler6zy (TSC) u pacientti ve véku 2 let a starsich.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Epidyolex ma byt zahajena a dale vedena pod dohledem 1ékaii se zkuSenostmi
s 1écbou epilepsie.

Déavkovani
U pacientii s LGS a DS

Doporuéend pocatecni davka kanabidiolu je 2,5 mg/kg, uzivanych dvakrat denné (5 mg/kg/den) po
dobu jednoho tydne. Po jednom tydnu se ma davka zvysit na udrzovaci davku 5 mg/kg dvakrat denn¢
(10 mg/kg/den). V zavislosti na individuélni klinické odpovédi a snaSenlivosti 1ze dale davku kazdy
tyden navySovat 0 2,5 mg/kg podavanych dvakrat denné (5 mg/kg/den) az do maximalni doporuéené
davky 10 mg/kg dvakrat denné (20 mg/kg/den).



Kazdé zvyseni davky nad hodnotu 10 mg/kg/den az do maximalni doporu¢ené davky 20 mg/kg/den je
tieba provadét se zvaZenim individualnich piinost a rizik a s dodrZzovanim reZimu podavani (viz
bod 4.4).

U pacientii s TSC

Doporuéena pocate¢ni davka kanabidiolu je 2,5 mg/kg uzivanych dvakrat denné (5 mg/kg/den) po
dobu jednoho tydne. Po jednom tydnu se ma davka zvysit na davku 5 mg/kg dvakrat denné

(10 mg/kg/den) a je tieba vyhodnotit klinickou odpovéd’ a snasenlivost. V zavislosti na individualni
klinické odpovédi a snasenlivosti 1ze dale davku kazdy tyden navySovat o 2,5 mg/kg podavanych
dvakrat denné (5 mg/kg/den) az do maximalni doporuc¢ené davky 12,5 mg/kg dvakrat denné

(25 mg/kg/den).

Kazdé zvyseni davky nad hodnotu 10 mg/kg/den az do maximalni doporu¢ené davky 25 mg/kg/den je

tieba provadét se zvazenim individualnich pfinost a rizik a pfi dodrZzovani pIného harmonogramu
monitorovani (viz bod 4.4).

Doporuc¢ené davkovani u pacientt s LGS, DS a TSC je uvedeno v nasledujici tabulce:

Tabulka 1: Doporucené davky

LGS a DS | TSC
Pocateéni davka — prvni tyden 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den)
Druhy tyden Udrzovaci davka 5 mg/kg
dvakrat denné 5 mg/kg dvakrat denné
(10 mg/kg/den) (10 mg/kg/den)
Dalsi ptipadna titrace (navySovani Tydenni navySovani o 2,5 mg/kg podavanych dvakrat
davek) denné (5 mg/kg/den)
Maximalni doporu¢ena davka 10 mg/kg dvakrat denné 12,5 mg/kg dvakrat denné
(20 mg/kg/den) (25 mg/kg/den)

Krabic¢ka piipravku Epidyolex obsahuje:

- Dvé 1ml stiika¢ky se stupnici délenou po 0,05 ml (0,05 ml dilek odpovida 5 mg kanabidiolu)
- Dve¢ 5ml stfikacky se stupnici délenou po 0,1 ml (0,1 ml dilek odpovida 10 mg kanabidiolu)

Je-li vypogitana davka 100 mg (1 ml) nebo niZsi, je tfeba pouzit mensi 1ml peroralni stiikacku.
Je-1i vypocitana davka vyssi nez 100 mg (1 ml), je tieba pouzit vétsi Sml peroralni stéikacku.

Vypocitanou davku je tieba zaokrouhlit na nejblizsi dilek stupnice.

Ukonceni lécby

Je-li tieba podavani kanabidiolu ukon¢it, davka se ma sniZovat postupné. V klinickych studiich bylo
ukonceni 1é¢by kanabidiolem dosahovano snizovanim davky asi o 10 % denné po dobu 10 dnt. Podle
klinické indikace mtize byt nutna pomalejsi nebo rychlejsi titrace davky, a to na zakladé zvazeni
predepisujiciho 1ékarte.

Vynechani davky

V piipadé vynechani jedné nebo vice davek se vynechané davky nemaji nahrazovat. V 1écbé se ma
pokracovat nasledujici planovanou davkou. V piipadé vynechani davek po dobu delsi nez 7 dni je
tieba provést opétovnou titraci na terapeutickou davku.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Klinické studie s kanabidiolem pfi 16¢b¢ pacientti s LGS, DS a TSC nezahrnovaly dostate¢ny pocet
pacientti ve véku nad 55 let pro to, aby bylo mozno stanovit, zda reaguji odli$né ve srovnani s
mlad$imi pacienty ¢i nikoli.



Obecné je tieba U starSich pacienti volit davky s opatrnosti, obvykle zacit na dolni hranici rozmezi
davek a brat v tvahu vys$si ¢etnost sniZeni funkce jater, ledvin nebo srde¢nich funkci a souc¢asného
onemocnéni nebo jiné soubézné 1é¢by (viz bod 4.4, ¢ast Hepatocelularni poskozeni, a bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Kanabidiol 1ze podavat pacientim s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin bez
Upravy davkovani (viz bod 5.2). S 1é¢bou pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nejsou
zadné zkuSenosti. Neni znamo, zda je kanabidiol odstranitelny dialyzou.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) neni Gprava davky kanabidiolu nutna.

Opatrnost je tieba u pacientt se stiedné tézkou (Child-Pugh B) nebo téZkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh C). U pacientu se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje nizsi

pocatecni davka. Titraci davky je tfeba provadét podle postupu uvedeného v tabulce nize.

Tabulka 2: Upravy davKy u pacientii se stiedné t&7kou nebo téZkou poruchou funkce jater

Porucha Pocatecni davka u | UdrZovaci |Druhy tyden u Maximalni Maximalni
funkce LGS, DS a TSC diavka u TSC doporucena doporucena
jater LGS a DS davka u LGS a davka u TSC
DS
Stredné 1,25 mg/kg 2,5 mg/kg dvakrat denné 5 mg/kg dvakrat 6,25 mg/kg
tE7kA dvakrat denné (5 mg/kg/den) denné dvakrat denné
(2,5 mg/kg/den) (10 mg/kg/den) | (12,5 mg/kg/den)
Teérka 0,5 mg/kg dvakrat 1 mg/kg dvakrat denné 2 mg/kg dvakrat 2,5 mg/kg
denné (2 mg/kg/den) denné dvakrat denné
(1 mg/kg/den) (4 mg/kg/den)* | (5 mg/kg/den)*

*Vyssi davky kanabidiolu 1ze zvazovat u pacientt s té€zkou poruchou funkce jater, kde potencialni
ptinosy ptrevazi rizika.

Pediatricka populace

SLGSaDSs
Pouziti kanabidiolu u déti ve véku do 6 mésicti neni relevantni. Bezpecnost a uéinnost kanabidiolu u
déti ve véku od 6 mésicti do 2 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné Zadné udaje.

STSC

Pouziti kanabidiolu u déti ve véku do 1 mésice neni relevantni. Bezpecnost a u€¢innost kanabidiolu u
déti ve véku od 1 mésice do 2 let nebyly dosud stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje o pacientech
ve véku 1 aZ 2 roky jsou popsany v bodé 5.1, ale na jejich zakladé nelze uéinit Zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Uprava davky jinych lécivych pripravki uzivanych v kombinaci s kanabidiolem

Potiebu Upravy davky kanabidiolu a soucasné uzivanych 1é¢ivych piipravkd ma posoudit 1ékar,
ktery ma zkusenosti s 1é¢bou pacientt, uzivajicich sou¢asné antiepileptika (AEDS), aby se
zabranilo moznym lékovym interakcim (viz body 4.4 a 4.5).

Zpusob podani

Peroralni podant

Hladinu kanabidiolu mtze zvySovat strava, a proto ma byt tento piipravek uzivan trvale bud’ s jidlem,
nebo bez n&j, vetné ketogenni diety. Pokud se uziva s jidlem, m4 se, pokud je to mozné, zvazit
podobné sloZeni jidla (viz bod 5.2).



Doporucuje se peroralni podani, v piipadé potteby viak mohou byt ptijatelné i zptisoby enterélniho
podani, a to nazogastricka a gastrostomicka sonda.

Dalsi informace o pouziti vyzivovych sond naleznete v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti se zvysenou hladinou aminotransferaz nad trojnasobek horniho limitu normalni hodnoty
(ULN) a hladinou bilirubinu nad dvojnasobek ULN (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hepatocelularni poskozeni

Kanabidiol muze zptsobovat zvyseni hladin jaternich aminotransferaz (alaninaminotransferazy [ALT]
a/nebo aspartataminotransferazy [AST]) v zavislosti na davce (viz bod 4.8). Ke zvySeni obvykle
dochazi v prvnich dvou mésicich po zahajeni 1é¢by, av§ak byly pozorovany piipady, kdy ke zvyseni
doslo az 18 mésict po zahajeni 1éCby, zejména u pacientd, ktefi soucasné uzivali valproat.

V klinickych studiich se vét$ina zvySeni hladin ALT objevila u pacientl uzivajicich soucasné valproat.
Soucasné uzivani klobazamu také zpiisobovalo zvySeni aminotransferaz, avSak v mensi mife nez u
valproatu. Pokud dojde ke zvySeni hladin aminotransferaz, je tieba zvazit Upravu davky nebo vysazeni
valproatu nebo Upravu davky klobazamu.

Pii vysazeni nebo snizeni davky kanabidiolu a/nebo sou¢asné podavaného valproatu doslo asi ve dvou
tretinach pripadl ke snizeni zvysSenych hladin aminotransferaz. Asi v jedné tietin€ ptipadl zvysené
hladiny aminotransferaz ustoupily pfi pokrac¢ovani 1é¢by kanabidiolem bez snizeni davky.

U pacientt, ktefi méli hladiny aminotransferaz vyssi nez ULN ve vychozim stavu, byl vyskyt zvyseni
hladin aminotransferaz pti uzivani kanabidiolu vyssi. U nékterych pacientti mél synergicky ucinek
soubézné 1é¢by valproatem pii vysSich hladinach aminotransferaz ve vychozim stavu za nasledek
vys$$i riziko zvyseni hladin aminotransferaz.

V jedné nekontrolované studii u pacienti s jinou neepileptickou indikaci se u dvou star$ich pacientti
vyskytlo zvySeni hladin alkalické fosfatazy na hodnotu dvakrat prevySujici ULN v kombinaci se
zvySenim hladin aminotransferaz. Po vysazeni kanabidiolu se vyssi hodnoty vratily k normalnim
hodnotam.

Sledovani

Hladiny aminotransferaz vyssi nez trojnasobek ULN v piitomnosti zvy$ené hladiny bilirubinu bez
jiného vysvétleni jsou obecné vyznamnym ukazatelem hroziciho zavazného poSkozeni jater. VEasna
identifikace zvySenych hladin aminotransferaz miZe snizit riziko zdvaznych nasledku. Pacienti s
vychozimi hladinami aminotransferaz pievySujicimi trojnasobek ULN nebo hladinami bilirubinu
prevySujicimi dvojnasobek ULN maji byt pted zahajenim 1é¢by kanabidiolem vysetieni.

Pfed zahajenim 1écby kanabidiolem je tieba stanovit hodnoty sérovych aminotransferaz (ALT a AST)
a celkového bilirubinu.

Beézné sledovani:

Hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu se maji méfit v intervalech 1 mésic,

3 mésice a 6 mésicl po zahajeni 1é¢by kanabidiolem, a pak v pravidelnych intervalech nebo podle
klinické indikace.

Po zméné davky kanabidiolu na davku vyssi nez 10 mg/kg/den nebo po zméné 1é¢ivych piipravkil
(zména nebo zvyseni davky), o kterych je zndmo, Ze maji vliv na jatra, se ma piislusné sledovani
zopakovat.



Zesilené sledovani:

Je tieba, aby u pacienti se zjiSténymi zvySenymi hladinami ALT nebo AST, a u pacientt, ktefi uzivaji
valprodt, byly zjistovany hodnoty sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu 2 tydny, 1 mésic,
2 mésice, 3 mésice a 6 mésict po zahajeni 1é¢by kanabidiolem a pak v pravidelnych intervalech nebo
podle klinické indikace. Po zméné davky kanabidiolu na davku vyssi nez 10 mg/kg/den nebo po
zmeéné l1é¢ivych pripravkl (zména nebo zvyseni davky), o kterych je znamo, Ze maji vliv na jatra, se
ma piislusné sledovani zopakovat.

Jestlize se u pacienta objevi klinické znadmky nebo piiznaky svéd¢ici o poruse funkce jater, je tieba
ihned zméfit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu a 16¢bu kanabidiolem pterusit
nebo ptipadné ukonéit. Kanabidiol je nutno vysadit u vSech pacientd s hladinami aminotransferaz
vys$§imi nez trojnasobek ULN a hladinami bilirubinu vyssimi nez dvojnasobek ULN. U pacientd s
trvalym zvySenim hladin aminotransferaz na hodnoty vyssi nez pétinasobek ULN je také tieba 1é¢bu
ukoncit. U pacienttl s dlouhodobym zvy$enim hladin sérovych aminotransferaz je tfeba posoudit i jiné
mozné priciny. Je tieba zvazit ipravu davky kter¢hokoli soucasné podavaného 1éCivého ptipravku, o
kterém je znamo, ze ma vliv na jatra (napf. valproat a klobazam) (viz bod 4.5).

Somnolence a sedace

Kanabidiol miiZe zptsobovat somnolenci a sedaci, které se Castéji vyskytuji na zacatku 1é¢by a v
prubéhu 1é¢by se mohou zmiriiovat. Jejich vyskyt byl vyssi u pacientl soucasné uzivajicich klobazam
(viz body 4.5 a 4.8). Dalsi latky tlumici CNS, v¢etné alkoholu, mohou u¢inky somnolence a sedace
zvysovat.

Zvysena Cetnost zdchvatd

Stejné jako u jinych antiepileptik mtize béhem 1é¢by kanabidiolem dojit ke klinicky relevantnimu
zvySeni Getnosti zachvat, které mize vyZzadovat Gpravu davky kanabidiolu a/nebo soubé&zné
podavanych antiepileptik nebo vysazeni kanabidiolu, pokud by byl pomér piinosti a rizik negativni. V
klinickych studiich faze 3 hodnoticich LGS, DS a TSC byla pozorovéana podobné éetnost vyskytu
status epilepticus ve skupinach uZivajicich kanabidiol i placebo.

Sebevrazedné chovani a mySlenky

Sebevrazedné chovani a mys$lenky byly hlaSeny u pacientti 1é¢enych antiepileptiky v nékolika
indikacich. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii hodnoticich antiepileptika
ukazala mirn€ zvysené riziko sebevrazedného chovani a myslenek. Mechanismus tohoto rizika neni
zném a dostupna data nevylucuji moznou souvislost zvySeného rizika pro kanabidiol.

U pacientt je tieba sledovat znamky sebevrazedného chovani a myslenek a zvazit vhodnou 1écbu.
Pacientiim a jejich pecovateltim je tfeba doporudit, aby pfi vyskytu jakychkoli znamek

sebevrazedného chovani a myslenek vyhledali 1ékatrskou pomoc.

SniZeni télesné hmotnosti

Kanabidiol mize zptisobit ubytek télesné hmotnosti nebo snizeni ptirtstku t€lesné hmotnosti (viz

bod 4.8). Zda se, Ze u pacientt s LGS, DS a TSC existuje souvislost s davkou. V nékterych ptipadech
bylo sniZeni télesné hmotnosti hlaseno jako nezadouci Gcinek (viz tabulka 3). Nasledkem snizeni chuti
k jidlu a Ubytku télesné hmotnosti miize dojit k mirnému snizeni pfirtistku vysky. Kontinualni tbytek
télesné hmotnosti / absenci piirtstku télesné hmotnosti je zapotiebi pravidelné kontrolovat za ucelem
vyhodnoceni, zda se m4 v 1é¢bé kanabidiolem pokracovat.

Sezamovy olej ve slozeni piipravku

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje rafinovany sezamovy olej, ktery mlize vzacné zptsobit zavazné
alergickeé reakce.



Benzylalkohol ve sloZeni ptipravku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, coz odpovida 0,0026 mg v maximalni
davce pripravku Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg v jedné davce (TSC) u dospélych s télesnou
hmotnosti 70 kg).

Benzylalkohol miize zptisobit alergické reakce.

Populace nezatazené do studie

Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnim postizenim nebyli zahrnuti do programu klinického
vyvoje TSC.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Induktory CYP3A4 nebo CYP2C19

Silny induktor CYP3A4/2C19 rifampicin (600 mg podavano jednou denn€) snizil plazmové
koncentrace kanabidiolu a 7-hydroxy-kanabidiolu (7-OH-CBD, aktivniho metabolitu kanabidiolu) o
ptiblizné 30 %, respektive 60 %. Dalsi silné induktory CYP3A4 nebo CYP2C19, jako jsou
karbamazepin, enzalutamid, mitotan a tiezalka te¢kovana, mohou v pfipadé, Ze jsou podavany
soucasné s kanabidiolem, také zpiisobit snizeni plazmové koncentrace kanabidiolu a 7-OH-CBD v
podobném rozsahu. Tyto zmény mohou Vést Ke snizeni u¢innosti kanabidiolu. Mize byt potfebna
Uprava davky.

Inhibitory UGT

Kanabidiol je substratem UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7. Nebyly provedeny Zadné formalni studie
Iékovych interakci kanabidiolu v kombinaci s inhibitory UGT, proto je téeba pfi souc¢asném podavani
1€k, které jsou zndmymi inhibitory téchto enzym UGT, postupovat opatrné. Pii podavani
kanabidiolu v kombinaci s t¢émito inhibitory muze byt nutné snizeni davky kanabidiolu a/nebo
inhibitoru.

Soucasnd antiepilepticka 1é¢ba

Farmakokinetika kanabidiolu je komplexni a u pacienta mizZe dojit k interakcim se souéasné
uzivanymi antiepileptiky. Proto ma byt v ramci pravidelného 1ékai'ského dohledu upravena 1é¢ba
kanabidiolem a/nebo soucasna 1é¢ba antiepileptiky a pacient ma byt pe¢livé sledovan s ohledem na
vyskyt nezadoucich u¢inki 1éku. Navic je tfeba zvazit sledovani plazmovych koncentraci.

Potencidl 1ékovych interakci s jinymi soucasné uzivanymi antiepileptiky byl hodnocen u zdravych
dobrovolniki a u pacientt s epilepsii pro klobazam, valproat, stiripentol a everolimus. Ackoliv
neprobéhly zadné formalni studie 1ékovych interakci pro dalsi antiepileptika, u fenytoinu a lamotriginu
se vychazi z udaja ziskanych in vitro.

Klobazam

Pii podavani kanabidiolu sou¢asné s klobazamem dochazi k obousmérnym FK interakcim. Podle
jedné studie u zdravych dobrovolniki mize dochazet k (trojnasobnému az Etyfnasobnému) zvyseni
hladin N-desmethylklobazamu (aktivniho metabolitu klobazamu), je-li kombinovan s kanabidiolem,
coz pravdépodobné zprostiedkovava inhibice CYP2C19 nemajici zadny vliv na hladiny klobazamu.
Navic byla pozorovana zvysena expozice 7-OH-CBD, jehoz plocha pod kiivkou (AUC) se zvysila o
47 % (viz bod 5.2). Zvysené systémové hladiny téchto 1é¢ivych latek mohou vést ke zvySenému
farmakologickému t¢inku a k nartstu nezadoucich l1ékovych reakci. Soucasné podavani kanabidiolu a
klobazamu zvySuje vyskyt somnolence a sedace (viz body 4.4 a 4.8) ve srovnani s placebem. Dojde-li
pii soucasném podavani klobazamu a kanabidiolu k vyskytu somnolence nebo sedace, je tieba zvazit
snizeni davky klobazamu.



Valproat

Soucasné podavani kanabidiolu a valproéatu zptisobovalo zvySeni aminotransferaz (viz bod 4.4).
Mechanismus této interakce neni zndm. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému zvyseni
aminotransferaz, je tfeba u v§ech pacientii snizit davku kanabidiolu a/nebo souc¢asné podavaného
valproétu, dokud se nevrati zvysené hladiny aminotransferaz do normalniho rozmezi (viz bod 4.4). Pro
posouzeni rizika soucasného podavani jinych hepatotoxickych 1é¢ivych piipravka a kanabidiolu neni k
dispozici dostatek udaji (viz bod 4.4).

Soucasné podavani kanabidiolu a valproatu zvySuje vyskyt prijmu a ptipadt snizené chuti k jidlu.
Mechanismus této interakce neni znam.

Stiripentol

Pfi sou¢asném podavani kanabidiolu a stiripentolu ve studii u zdravych dobrovolnika doslo u
stiripentolu ke zvySeni maximalni naméfené plazmatické koncentrace (Cmax) 0 28 % a zvySeni AUC o
55 %. Avsak u pacientii byl tento vliv mensi, zvySeni hladiny stiripentolu dosédhlo u Cnax 17 % au
AUC 30 %. Klinicky vyznam téchto vysledkd dosud nebyl nestudovéan. Pacienti musi byt peélivé
sledovéni s ohledem na nezadouci 1ékové reakce.

Fenytoin

Je-li soucasné s kanabidiolem podavan fenytoin, miZe byt expozice fenytoinu vys$§i, protoze fenytoin
je do znaéné miry metabolizovan prostiednictvim CYP2C9, ktery je in vitro inhibovan kanabidiolem.
Dosud nebyly provedeny zadné klinické studie, které by tuto interakci formalné hodnotily. Fenytoin
ma Uzky terapeuticky index, proto je nutné pii zahajeni podavani kanabidiolu v kombinaci s
fenytoinem postupovat opatrné, a pokud se objevi potize se snaSenlivosti, je tieba zvazit snizeni davky
fenytoinu.

Lamotrigin

Lamotrigin je substratem enzymu UGT v¢etné UGT2B7, ktery je in vitro inhibovan kanabidiolem.
Dosud nebyly provedeny Zadné studie, které by tuto interakci formalné hodnotily. Pti soucasném
podavani s kanabidiolem mohou byt hladiny lamotriginu zvy$ené.

Everolimus

Soucasné podavani kanabidiolu (12,5 mg/kg dvakrat denné) a substratu P-gp a CYP3A4 everolimu

(5 mg) ve studii se zdravymi dobrovolniky vedlo ke zvy$eni expozice everolimu ptiblizné 2,5n4sobné
jak u Cmax, tak i u AUC. Pfedpoklada se, Ze mechanismem této interakce je inhibice stéevniho efluxu
P-gp, coz vede ke zvySeni biologické dostupnosti everolimu, protoze v jiné studii interakci nemél
kanabidiol na expozici midazolamu vliv. Biologicky polocas everolimu nebyl ovlivnén, coz potvrzuje
absenci systémovych inhibi¢nich u¢inkd kanabidiolu na aktivitu P-gp a CYP3A4. Pii zahajeni 1é¢by
kanabidiolem u pacientii uzivajicich everolimus sledujte terapeutické hladiny everolimu a podle toho
upravujte davkovani. Pti zahajeni 1é¢by everolimem u pacientti uzivajicich stabilni davku kanabidiolu
se doporucuje nizsi pocate¢ni davka everolimu s monitorovanim terapeutické hladiny 1éku.

Potencialni Gi¢inky kanabidiolu na jiné 1&é¢ivé piipravky

Substraty CYP1A42, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A49 a UGT2B7

Udaje ziskané in vivo pii ustaleném stavu davkovani s kanabidiolem (750 mg dvakrat denng) pfi
soucasném podavani jedné davky kofeinu (200 mg), coz je citlivy substrat CYP1A2, ukazaly zvyseni
expozice kofeinu o 15 % u Cmax a 0 95 % u AUC v porovnani se stavem, kdy byl kofein podavan
samostatné. Tyto udaje ukazuji, Ze kanabidiol je slabym inhibitorem CYP1A2. Podobna mirna zvyseni
expozice lze pozorovat i u dalsich citlivych substrati CYP1A2 (napt. theofylin nebo tizanidin).
Klinicky vyznam téchto vysledkt dosud nebyl nestudovan. Pacienti musi byt peélivé sledovani s
ohledem na nezadouci lékové reakce.

Udaje ziskané in vitro naznacuji 1ékové interakce pii souéasném podavani kanabidiolu se substraty
CYP2B6 (napt. bupropion, efavirenz), uridin 5°-difosfo-glukuronosyltransferazou 1A9 (UGT1A9)
(napt. diflunisal, propofol, fenofibrat) a UGT2B7 (napi. gemfibrozil, morfin, lorazepam). Pfedpoklada



se, ze klinicky vyznamné interakce zptsobuje i souasné podavani kanabidiolu se substraty CYP2C8
(repaglinid) a substraty CYP2C9 (napt. warfarin).

Udaje ziskané in vitro prokézaly, ze kanabidiol inhibuje CYP2C19, coz miize zptisobovat zvysené
plazmatické koncentrace 1€k, které jsou timto izoenzymem metabolizovany, napt. klobazamu a
omeprazolu. U soub&zné podavanych 1éCivych piipravki, které jsou citlivymi substraty CYP2C19
nebo které maji uzky terapeuticky index, je tfeba zvazit snizeni davky.

Pokud se pfi sou¢asném podavani s kanabidiolem vyskytnou nezadouci G¢inky, je tieba z divodu
mozné inhibice aktivity enzymu zvazit snizeni davky substrati UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8 a
CYP2C9, pokud je to klinicky vhodné. Z divodu mozné indukce a inhibice aktivity enzymd je tieba
zvazit Upravu davky substratit CYP1A2 a CYP2B6, pokud je to klinicky vhodné.

In vitro hodnoceni lékovych interakci s enzymy UGT

Udaje ziskané in vitro naznacuiji, ze kanabidiol je pii klinicky relevantnich koncentracich
reverzibilnim inhibitorem aktivity UGT1A9 a UGT2B7. Metabolit 7-karboxy-kanabidiol
(7-COOH-CBD) je také inhibitorem ¢innosti zprostfedkované UGT1A1, UGT1A4 a UGT1A6

in vitro. Pti podavani kanabidiolu soucasné se substraty téchto UGT enzymt muiZe byt nutné snizeni
davky téchto substrata.

Citlivé substraty P-gp podavané peroradlné

Soucasné uZivani kanabidiolu a peroralné podavaného substratu P-gp a CYP3A4 everolimu vedlo ke
zvySeni biologické dostupnosti everolimu zpiisobené pravdépodobné inhibici efluxu everolimu
zprostiedkovaného P-gp ve stievech. Pfi sou¢asném podavani s kanabidiolem lze pozorovat vyssi
expozici jinym peroralné podavanym citlivym substratim P-gp (napf. sirolimu, takrolimu nebo
digoxinu). Pii peroralnim podavani a sou¢asném podavani s kanabidiolem je tiecba zvazit terapeutické
monitorovani 1é¢iv a snizeni davky jinych substrati P-gp.

Ethanol ve slozeni pfipravku

Jeden ml piipravku Epidyolex obsahuje 79 mg ethanolu, coz odpovida 10 % v/v bezvodého ethanolu,
tj. az 691,3 mg ethanolu v maximalni jednotlivé davce piipravku Epidyolex (12,5 mg/kg) pro
dospélého s télesnou hmotnosti 70 kg (9,9 mg ethanoluw/kg). U dospélého s télesnou hmotnosti 70 kg to
odpovida 17 ml piva nebo 7 ml vina v jedné davce.

4.6  Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani kanabidiolu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Kanabidiol se z preventivnich divoda v t€hotenstvi nemd pouzivat, pokud potencialni p¥inos pro
matku jednoznaéné neptevazuje nad potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pfitomnosti kanabidiolu nebo jeho metabolitd v matefském
mléce, o ucincich na kojené dité ani 0 Gi¢incich na tvorbu mléka.

Studie na zvifatech prokazaly toxikologické zmény u zvifat v obdobi laktace, pokud byla matka 1é¢ena
kanabidiolem (viz bod 5.3).

Nejsou k dispozici zadné studie u lidi o vyluc¢ovani kanabidiolu do matefského mléka. Vzhledem k
tomu, ze se kanabidiol siln€ vaze na proteiny a pravdépodobné volné ptechazi z plazmy do mléka, ma
byt kojeni béhem 1é¢by z preventivnich diivodi pieruseno.



Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné idaje o ucinku kanabidiolu na fertilitu u lidi.

Pti peroralnim podavani davky kanabidiolu 150 mg/kg/den nebyl pozorovan zadny uéinek na
reprodukéni schopnost samcti ani samic potkant (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kanabidiol ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze miize zpasobit
somnolenci a sedaci (viz bod 4.4). Pacienty je tfeba poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud
nebudou mit s piipravkem dostate¢né zkusenosti,-aby mohli posoudit, zda ma na jejich schopnosti

neptiznivy vliv (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nize jsou uvedeny neZadouci u¢inky hlasené u kanabidiolu v doporuc¢eném rozmezi davek 10 az

25 mg/kg/den.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky jsou somnolence, snizena chut’ k jidlu, prijem, pyrexie, inava a

zvraceni.

Nejcastejsi pricinou ukonceni [éc¢by byly zvysené hodnoty aminotransferaz.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inku

Nezadouci u¢inky hlasené v placebem kontrolovanych klinickych studiich s kanabidiolem jsou
uvedeny v tabulce nize podle tiid organovych systému a frekvence.

Frekvence je definovana takto: velmi ¢asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (= 1/1000
az < 1/100). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Tabulkovy seznam neZadoucich widinkii

Trida organovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinky z klinickych studii

Infekce a infestace

Casté

Pneumonie 2, infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Snizena chut k jidlu

poruchy

Psychiatrické poruchy Casté Podrazdénost, agrese
Poruchy nervového systému Velmi Casté Somnolence ®

Casté Letargie, epilepticky z&chvat
Respiraéni, hrudni a mediastinalni Casté Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Gasté

Prtjem, zvraceni

Casté Nauzea
Poruchy jater a zZlu¢ovych cest Casté Zvyseni AST, zvySeni ALT, zvyseni GGT
Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Vyrazka

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

Velmi casté

Pyrexie, Unava

Vysetieni

Casté

Pokles télesné hmotnosti

2 Skupinoveé terminy: Pneumonie: pneumonie, RSV pneumonie, mykoplazmovéa pneumonie,
pneumonie zpiisobena adenoviry, virova pneumonie, aspiracni pneumonie; Somnolence:

somnolence, sedace.
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Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Hepatocelularni poskozeni
Kanabidiol muze zpisobovat zvyseni hladin ALT a AST v zavislosti na davce (viz bod 4.4).

V kontrolovanych studiich s LGS, DS (u pacientd s davkou 10 nebo 20 mg/kg/den) a s TSC (u
pacientti s davkou 25 mg/kg/den) byl vyskyt zvySenych hladin ALT na vice nez trojnasobek ULN u
12 % pacientt 1é¢enych kanabidiolem oproti < 1 % pacientti dostavajicich placebo.

Méné nez 1 % pacientt 1é¢enych kanabidiolem mélo hladiny ALT nebo AST vyssi nez 20nasobek
ULN. U pacientt uzivajicich kanabidiol se vyskytly ptipady zvySenych hodnot aminotransferaz
spojené s hospitalizaci.

Rizikové faktory vzniku hepatocelularniho poskozeni
Soucasné podavani valproatu a klobazamu, davka kanabidiolu a vychozi zvysené hladiny
aminotransferaz

Soucasné podavani valprodtu a klobazamu

Vyskyt zvySeni hladin ALT na vice nez trojnasobek ULN u pacienti uzivajicich kanabidiol v davkach
10, 20 a 25 mg/kg/den ¢inil 23 % u pacientt uzivajicich soucasné jak valproat, tak klobazam, 19 % u
pacientl uzivajicich soucasné valproat (bez klobazamu), 3 % u pacientli uzivajicich soucasné
klobazam (bez valproatu) a 3 % u pacientii neuzivajicich zadny z téchto 1éka.

Davka

Zvyseni hladin ALT na vice neZ trojnasobek ULN bylo hlaseno u 15 % pacientti uzivajicich
kanabidiol v davce 20 nebo 25 mg/kg/den ve srovnani se 3 % pacientd uZivajicich kanabidiol v davce
10 mg/kg/den.

Riziko zvyseni hladin ALT bylo vyssi u davek vyssSich nez 25 mg/kg/den v kontrolované studii s TSC.

Vychozi zvySené hladiny aminotransferdaz

V kontrolovanych Klinickych studiich (viz bod 5.1) u pacientti uzivajicich kanabidiol v davce 20 nebo
25 mg/kg/den byla frekvence zvySeni hladin ALT na vice nez trojnasobek ULN v dtsledku 1é¢by

29 % (z toho 80 % pacientl uzivalo valproat), pokud byly hladiny ALT vy$§i neZz ULN ve vychozim
stavu, v porovnani s 12 % (z toho 89 % pacient uzivalo valproat), pokud byly hladiny ALT ve
vychozim stavu v normalnim rozmezi. Celkem u 5 % pacientl (vSichni uZivajici valproat) uzivajicich
kanabidiol v davce 10 mg/kg/den doslo ke zvySeni hladin ALT na vice neZ trojnasobek ULN, pokud
byly hladiny ALT vys§i nez ULN ve vychozim stavu, v porovnani se 3 % pacientii (vSichni uzivajici
valproét), pokud byly hladiny ALT ve vychozim stavu v normalnim rozmezi.

Somnolence a sedace

V kontrolovanych klinickych studiich (viz bod 4.4) s kanabidiolem u pacientii s LGS, DS a TSC
véetné 29 % pacientl 1é¢enych kanabidiolem (30 % pacientii uzivajicich kanabidiol v davce 20 nebo
25 mg/kg/den a 27 % pacientl uzivajicich kanabidiol v davce 10 mg/kg/den) byly pozorovéany piipady
somnolence a sedace (véetné letargie). Tyto nezadouci G¢inky byly pozorovany s vyssi incidenci pii
davkéach nad 25 mg/kg/den v kontrolované studii s TSC. Vyskyt somnolence a sedace (vCetné letargie)
byl vyssi u pacientti soucasné uzivajicich klobazam (43 % pacientil 1é¢enych kanabidiolem uzivajicich
klobazam ve srovnani se 14 % pacienti 1é¢enych kanabidiolem, kteti neuzivali klobazam).

Epileptické zachvaty
V kontrolované studii u pacientti s TSC byla pii davkach nad 25 mg/kg/den pozorovana vyssi etnost

4

v

kanabidiol v davce 25 mg/kg/den a 18 % u pacientd uZzivajicich davky kanabidiolu vys$§i nez
25 mg/kg/den, ve srovnani s 9 % u pacientd uzivajicich placebo.
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Pokles télesné hmotnosti

Kanabidiol miiZe zptsobit pokles télesné hmotnosti nebo sniZeni pfirtstku télesné hmotnosti (viz

bod 4.4). U pacientti s LGS, DS a TSC se ukazalo, Ze pokles télesné hmotnosti je zavisly na davce,
pticemz ke snizZeni t€lesné hmotnosti 0 > 5 % doslo u 21 % pacientti uzivajicich kanabidiol v davce 20
nebo 25 mg/kg/den, oproti 7 % pacient uZivajicich kanabidiol v davce 10 mg/kg/den. V nékterych
ptipadech byl pokles télesné hmotnosti hlaSen jako nezadouci ucinek (viz tabulka 3 vyse). Snizena
chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti mohou mit za nasledek mirné snizeny pfirtstek télesné vysky.

Prijem

Kanabidiol mize v zvislosti na davce zptsobit prijem. V kontrolovanych studiich u LGS a DS byla
Cetnost prijmu 13 % u pacientil uzivajicich kanabidiol v davce 10 mg/kg/den a 21 % u pacientd
uzivajicich kanabidiol v davce 20 mg/kg/den, ve srovnani s 10 % u pacientd uzivajicich placebo.

V kontrolované studii u TSC byla ¢etnost prijmu 31 % u pacientl uZivajicich kanabidiol v davce

25 mg/kg/den a 56 % u pacientl uZivajicich davky kanabidiolu vyssi nez 25 mg/kg/den ve srovnani s
25 % u pacientl uzivajicich placebo.

V klinickych studiich se prvni priijem objevil obvykle v prvnich 6 tydnech 1é¢by kanabidiolem.
Median doby trvani prajmu byl 8 dni. Prijem vedl ke snizeni davky kanabidiolu u 10 % pacientd, k
docasnému preruseni uzivani ptipravku u 1 % pacienti a 2 % pacienti ptestala piipravek uzivat trvale.

Hematologické abnormality

Kanabidiol muze zpisobovat pokles hemoglobinu a hematokritu. U pacienti s LGS, DS a TSC
uzivajicich kanabidiol v davkéch 10, 20 nebo 25 mg/kg/den &inil pramérny pokles hemoglobinu od
zacatku studie do konce 1é¢by —0,36 g/dl. Rovnéz byl pozorovan odpovidajici pokles hematokritu,
pri¢emz primérna zména ¢inila —1,3 % u pacientti uZivajicich kanabidiol.

U dvaceti sedmi procent (27 %) pacient s LGS a DS uZzivajicich kanabidiol a u 38 % pacienti s TSC
uzivajicich kanabidiol (25 mg/kg/den) se v pribéhu studie rozvinula anemie nové potvrzena laboratoti
(definovana jako normalni koncentrace hemoglobinu na zacatku studie a v nasledném prabéhu
shledand jako niZ3i, neZ je dolni hranice normalnich hodnot).

Zvysené hladiny kreatininu

Kanabidiol miize zpisobovat zvyseni hladiny kreatininu v séru. Mechanismus jesté nebyl zjistén. V
kontrolovanych studiich u zdravych dospélych a pacienti s LGS, DS a TSC bylo béhem 2 tydni od
zahgjeni podavani kanabidiolu pozorovano zvyseni sérového kreatininu pfiblizné o 10 %. U zdravych
dospélych bylo toto zvyseni reverzibilni. Ve studiich LGS, DS a TSC nebyla reverzibilita hodnocena.

Pneumonie

V kontrolovanych Kklinickych studiich s kanabidiolem u pacientti s LGS, DS nebo TSC byly
pozorovany piipady pneumonie, véetné 6 % pacientii 1é¢enych kanabidiolem ve srovnani s 1 %
pacientl uzivajicich placebo.

Hl48eni podezi‘eni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostéednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Zkusenosti s davkami vys§imi, nez je doporucena lécebna davka, jsou omezené. U zdravych dospélych
subjektll, kterym byla podana jednorazova davka 6 000 mg, byly hlaseny mirny prijem a somnolence,

to odpovida davce vyss$i nez 85 mg/kg u dospélého o t€lesné hmotnosti 70 kg. Tyto nezadouci Géinky
po dokonceni studie odeznély.
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Lécba predavkovani

V ptipadé predavkovani je tieba pacienta sledovat a podavat vhodnou symptomatickou 1é€bu, véetné
monitorovani zivotnich funkeci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika; ATC kdd: NO3AX24

Mechanismus tc¢inku

Piesny mechanismus, pomoci kterého kanabidiol vyvolava antikonvulzivni éinky u ¢lovéka, neni
znam. Kanabidiol nevyvolava antikonvulzivni G¢inky prostfednictvim kanabinoidnich receptort.
Kanabidiol snizuje hypervzrusivost neuronti modulaci intracelularniho vapniku prostfednictvim kanalt
receptoru spfazeného s G-proteinem 55 (GPR55) a vaniloidniho receptoru 1 (TRPV-1) i modulaci
signalizace zprostiedkované adenosinem prostiednictvim inhibice buné¢ného vychytavani adenosinu

pomoci rovnovazného nukleosidového transportéru 1 (ENT-1).

Farmakodynamické uéinky

U pacientt existuje potencialni riziko aditivniho antikonvulzivniho ué¢inku vzhledem k obousmérné
farmakokinetické interakci mezi kanabidiolem a klobazamem, ktera vede ke zvySeni cirkulujicich
hladin jejich ptislusnych aktivnich metabolitt, 7-OH-CBD (ptiblizné 1,5ndsobek) a N-CLB (piiblizné
3nasobek) (viz body 4.5, 5.1 a 5.2).

Klinicka G¢innost

Adjuvantni lécba u pacientii s Lennox-Gastautovym syndromem (LGS)

Utinnost kanabidiolu v adjuvantni 1é¢b& zachvatt spojenych s Lennox-Gastautovym syndromem
(LGS) byla hodnocena ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych
studiich s paralelnimi skupinami (GWPCARE3 a GWPCARE4). Kazda ze studii sestivala ze
4tydenniho zakladniho obdobi, 2tydenniho titraéniho obdobi a 12tydenniho udrzovaciho obdobi.
Pramérny vék studované populace byl 15 let a 94 % populace uzivalo v prub&hu Klinické studie

2 nebo vice soucasné podavanych antiepileptik (CAEDS). Nejéastéji uzivanymi cAEDS (> 25 %
pacienttl) v obou studiich byly valproat, klobazam, lamotrigin, levetiracetam a rufinamid. Pfiblizné
50 % pacientt uzivalo sou¢asné klobazam. Vétsina pacientt, kteti klobazam neuzivali, uzivala
klobazam v minulosti a nasledné jim tato 1é¢ba byla vysazena.

Priméarnim cilovym ukazatelem byla procentudlni zména oproti vychozi hodnoté v Cetnosti zachvati s
padem bé&hem 28 dni 1é¢ebného obdobi ve skupiné uzivajici kanabidiol oproti skupiné uZivajici
placebo. Zachvaty s pAdem byly definovany jako atonické, tonické nebo tonicko-klonické zachvaty,
které vedly nebo mohly vést k padu nebo zranéni. Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi parametry byly
podil pacientii s nejméné 50% snizenim Cetnosti zachvatl s padem, procentualni zména celkové
cetnosti zachvatll oproti vychozi hodnot€ a posouzeni zmény dle skaly S/CGIC (Subject/Caregiver
Global Impression of Change) pfi posledni navstéve.

Analyzy podskupin byly provedeny u vice faktori, véetné CAEDSs. Vysledky analyzy podskupin
pacientt 1é¢enych klobazamem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi bez klobazamu naznadily, Ze

Vv soucasnosti existuje rezidualni statisticka nejistota tykajici se 1é¢ebného u¢inku kanabidiolu u
pacientl neuzivajicich klobazam. U této populace nebyla stanovena Gi¢innost.

V tabulce 4 jsou shrnuty primarni cilové parametry procentuélniho snizeni poétu zchvatti s padem
oproti vychozimu stavu a klicovy sekundarni parametr podilu pacientti s nejméné 50% sniZenim
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Cetnosti zachvati s pAdem a také vysledky analyzy podskupin pro tyto sledované parametry u pacientii
1é¢enych soucasné klobazamem.
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Tabulka 4: Primarni a klicové sekundarni parametry u pacientii s > 50% odpovédi a analyza
podskupin ve studiich LGS

Celkem n Podskupina n
s klobazamem
ZACHVATY S PADEM ZA 28 DNU
Procentualni sniZeni oproti vychozimu stavu ?
GWPCARE3 | placebo 17,2 % 76 22,7 % 37
10 mg/kg/den 37,2 % 73 45,6 % 37
20 mg/kg/den 41,9 % 76 64,3 % 36
GWPCARE4 | placebo 21,8 % 85 30,7 % 42
20 mg/kg/den 43,9 % 86 62,4 % 42
Rozdil nebo procentualni sniZeni ve srovnani s placebem (95 % CI), p-hodnota ®
GWPCARE3 | 10 mg/kg/den 19,2 29,6 %
(7,7,31,2) (2,4 %, 49,2 %)
p =0,0016 p =0,0355¢
20 mg/kg/den 21,6 53,8 %
(6,7, 34,8) (35,7 %, 66,8 %)
p = 0,0047 p < 0,0001°
GWPCARE4 | 20 mg/kg/den 17,2 45,7 %
(4,1,30,3) (27,0 %, 59,6 %)
p=0,0135 p < 0,0001¢
> 50% SNiZENi POCTU ZACHVATU S PADEM (ANALYZA PACIENTU S ODPOVEDI)
Procento pacienti s > 50% odpovédi, p-hodnota ¢
GWPCARE3 | placebo 14,5 % 76 21,6 % 37
10 mg/kg/den 35,6 % 73 40,5 % 37
p = 0,0030 p = 0,0584¢
20 mg/kg/den 39,5 % 76 55,6 % 36
p = 0,0006 p = 0,0021°
GWPCARE4 | placebo 23,5% 85 28,6 % 42
20 mg/kg/den 442 % 86 54,8 % 42
p = 0,0043 p = 0,0140°

CI = 95 % interval spolehlivosti

2 Udaje pro celkovou populaci jsou uvedeny jako median procentualniho snizeni oproti vychozimu
stavu. Udaje pro podskupinu s klobazamem jsou uvedeny jako procentualni snizeni oproti vychozimu
stavu odhadované z negativni binomické regresni analyzy.

b Celkové Udaje jsou uvedeny jako odhadovany rozdil medianu a p-hodnota z dvouvybérového
Wilcoxonova testu. Udaje z podskupin s klobazamem a bez klobazamu jsou odhadovany z negativni
binomickeé regresni analyzy.

¢ Nominalni p-hodnota.

d Celkové p-hodnota vychézi z Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu; nominalni p-hodnoty pro
podskupinu s klobazamem vychazeji z logistické regresni analyzy.

Dodatecné sekundarnt sledované parametry u podskupiny pacientu lécenych soucasné klobazamem
Kanabidiol byl spojovan se zvy$enim procenta subjektl, u nichz doslo k 75 % a vétsimu sniZeni
Cetnosti zachvatil s pAdem béhem 1é¢ebného obdobi v kazdém z klinickych hodnoceni (11 % u
pacientl uzivajicich 10 mg/kg/den kanabidiolu, 31 % az 36 % u pacientd uzivajicich 20 mg/kg/den
kanabidiolu, 3 % az 7 % u pacientu uzivajicich placebo).

V kazdém z klinickych hodnoceni se u pacientl uzivajicich kanabidiol projevil vétsi median
procentualniho snizeni celkového poctu zachvati ve srovnani s placebem (53 % pro davku

10 mg/kg/den, 64 % az 66 % pro davku 20 mg/kg/den, 25 % pro kazdou skupinu s placebem;

p = 0,0025 pro davku 10 mg/kg/den a p < 0,0001 pro kazdou skupinu s davkou 20 mg/kg/den oproti
placebu).
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Vétsi zlepSeni celkového stavu, posuzovano dle $kély pro celkovy dojem zmény (Global Impression of
Change) pfi posledni navstéve, byla hlaSena pedovateli a pacienty u obou davek kanabidiolu (76 % pii
davce 10 mg/kg/den, 80 % pro kazdou skupinu s ddvkou 20 mg/kg/den, 31 % az 46 % u placeba;

p = 0,0005 pro davku 10 mg/kg/den a p < 0,0001 a 0,0003 pro davku 20 mg/kg/den oproti placebu).

Ve srovnani s placebem byl v kazdém klinickém hodnoceni kanabidiol spojovan se zvy$enim poctu
dni bez zachvati s padem béhem obdobi 1é¢by, coz odpovida 3,3 dne za 28 dnii (10 mg/kg/den) a 5,5
az 7,6 dne za 28 dni (20 mg/kg/den).

Adjuvantni lécba u pacientit se syndromem Dravetové

Ukinnost kanabidiolu v adjuvantni 1é¢bé zachvati spojenych se syndromem Dravetové (DS) byla
hodnocena ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich s
paralelnimi skupinami (GWPCARE2 a GWPCARE1). Kazda ze studii sestavala ze 4tydenniho
zakladniho obdobi, 2tydenniho titra¢niho obdobi a 12tydenniho udrzovaciho obdobi. Praimérny vék
studované populace byl 9 let a 94 % populace uzivalo v pribéhu studie 2 nebo vice CAEDs. Nejcastéji
uzivanymi cAEDS (> 25 % pacientll) v obou studiich byly valproat, klobazam, stiripentol a
levetiracetam. Pfiblizné 65 % pacientii uzivalo soucasné klobazam. Vétsina pacientd, kteti neuzivali
klobazam, uzivala klobazam v minulosti a nasledné jim tato 1é&¢ba byla vysazena.

Primérnim cilovym parametrem byla zména v Cetnosti zachvatt béhem lé¢ebného obdobi (od 1. dne
do konce posuzovaného obdobi) oproti vychozi hodnot¢ (GWPCARE?2) a primérna procentudlni
zmeéna oproti vychozi hodnot¢ v ¢etnosti zachvati béhem 28 dni 1é¢ebného obdobi (GWPCARELI) ve
skupinach uzivajicich kanabidiol oproti skuping uzivajici placebo. Zachvaty byly definovany jako
atonické, tonické nebo tonicko-klonické zachvaty. KliGovymi sekundarnimi cilovymi parametry studie
GWPCARE?2 byly podil pacientti s nejméné¢ 50% snizenim Cetnosti zachvatil, zména celkové Cetnosti
zachvatll a posouzeni zmény dle skaly CGIC (Caregiver Global Impression of Change) pii posledni
navstéve. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem studie GWPCAREI! byly podil pacientt s
nejméné 50% snizenim Cetnosti zachvata.

Analyza podskupin byla provedena u vice faktort, v¢etné cAEDs. Vysledky analyzy podskupin
pacientl 1é¢enych klobazamem ve srovnani s pacienty lé¢enymi bez klobazamu naznacily, Ze

Vv soucasnosti existuje rezidudlni statisticka nejistota tykajici se 1écebného G¢inku kanabidiolu

U pacientl neuzivajicich klobazam. U této populace nebyla stanovena ucinnost.

V tabulce 5 jsou shrnuty primarni cilové parametry procentualniho snizeni po¢tu zachvati oproti
vychozimu stavu a kli¢ovy sekundarni parametr podilu pacientii s nejméné 50% sniZenim Cetnosti
zachvatl a také vysledky analyzy podskupin pro tyto sledované parametry u pacientl 1é¢enych
soucasné klobazamem.
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Tabulka 5: Primarni a klicové sekundarni parametry u pacientii s > 50% odpovédi a analyza
odskupin ve studiich DS

Celkem n Podskupina n
s klobazamem
KRECOVE ZACHVATY ZA 28 DNU
Procentualni sniZeni od vychoziho stavu ?
GWPCARE2 placebo 26,9 % 65 37,6 % 41
10 mg/kg/den 48,7 % 66 60,9 % 45
20 mg/kg/den 457 % 67 56,8 % 40
GWPCAREI1 placebo 13,3 % 59 18,9 % 38
20 mg/kg/den 38,9 % 61 53,6 % 40
Rozdil nebo procentualni sniZeni ve srovnani s placebem (95 % CI), p-hodnota ®
GWPCARE2 10 mg/kg/den 29,8 % 374 %
(8,4 %, 46,2 %) (13,9 %, 54,5 %)
p = 0,0095 p = 0,0042¢
20 mg/kg/den 25,7 % 30,8 %
(2,9 %, 43,2 %) (3,6 %, 50,4 %)
p = 0,0299 p =0,0297¢
GWPCAREI1 20 mg/kg/den 22,8 42,8 %
(5,4,41,1) (17,4 %, 60,4 %)
p=0,0123 p = 0,0032¢
>50% SNIZENI POCTU KRECOVYCH ZACHVATU (ANALYZA PACIENTU
S ODPOVEDI)
Procento pacientii s > 50% odpovédi, p-hodnota ¢
GWPCARE2 placebo 26,2 % 65 36,6 % 41
10 mg/kg/den 43,9 % 66 55,6 % 45
p =0,0332 p = 0,0623
20 mg/kg/den 49,3 % 67 62,5 % 40
p = 0,0069 p =0,0130°
GWPCAREI placebo 27,1 % 59 23,7 % 38
20 mg/kg/den 42,6 % 61 47,5 % 40
p=0,0784 p =0,0382°

CI = 95 % interval spolehlivosti

2 Pro studii GWPCAREI jsou celkové Gdaje uvedeny jako median procentudlniho sniZeni oproti
vychozimu stavu. Udaje pro studii GWPCARE2 a pro podskupinu s klobazamem jsou uvedeny jako
procentualni sniZeni oproti vychozimu stavu odhadované z negativni binomické regresni analyzy.

® Pro studii GWPCAREI jsou celkové daje uvedeny jako odhadovany rozdil medianu a p-hodnota

z dvouvybérového Wilcoxonova testu. Udaje pro studii GWPCARE2 a pro podskupinu s klobazamem
jsou odhadovany z negativni binomické regresni analyzy.

¢ Nominalni p-hodnota.

d Celkova p-hodnota vychézi z Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu; nominalni p-hodnota pro
podskupinu s klobazamem vychazi z logistické regresni analyzy.

Dodatecne sekundarni sledované parametry u podskupiny pacientii [écenych soucasné klobazamem
Kanabidiol byl spojovan se zvySenim procenta subjektl, u nichz doslo k 7 % a vét§imu snizeni
Cetnosti zachvati béhem 1é¢ebného obdobi v kazdém z klinickych hodnoceni (36 % u pacientt
uzivajicich 10 mg/kg/den kanabidiolu, 25 % pro kazdou skupinu uzivajici 20 mg/kg/den kanabidiolu,
10 % az 13 % pro placebo).

Ve vsech klinickych hodnocenich se u pacientt uzivajicich kanabidiol projevilo vétsi procentualni
snizeni celkového poétu zachvatl ve srovnani s placebem (66 % pro davku 10 mg/kg/den, 54 % az
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58 % pro davku 20 mg/kg/den, 27 % az 41 % pro placebo; p = 0,0003 pro davku 10 mg/kg/den
ap=0,0341a0,0211 pro davku 20 mg/kg/den oproti placebu).

Vétsi zlepSeni celkového stavu, posuzovano dle Skaly pro celkovy dojem zmény (Global Impression of
Change) pfi posledni navstéve, byla hlaSena pecovateli a pacienty u obou davek kanabidiolu (73 % pfi
davce 10 mg/kg/den, 62 % az 77 % pii davce 20 mg/kg/den, 30 % az 41 % u placeba; p = 0,0009 pro
davku 10 mg/kg/den a p = 0,0018 a 0,0136 pro davku 20 mg/kg/den oproti placebu).

Ve srovnani s placebem byl v kazdém klinickém hodnoceni kanabidiol spojovan se zvySenim poctu
dni bez zachvati béhem obdobi 1é¢by; coz odpovida 2,7 dne za 28 dni (10 mg/kg/den) a 1,3 az
2,2 dne za 28 dnt (20 mg/kg/den).

Dospeéla populace

Populace s DS ve studiich GWPCARE2 a GWPCAREI predstavovala pfevazné pediatrické pacienty a
zahrnovala pouze 5 dospélych pacienti ve véku 18 let (1,6 %), proto u dospélé populace s DS bylo
ziskano pouze omezené mnozstvi idajii o ucinnosti a bezpecnosti.

Odpoved’ na davku

Vzhledem k tomu, ze ve studiich hodnoticich LGS a DS nebyla v davkach od 10 mg/kg/den do

20 mg/kg/den pozorovana konzistentni odpovéd’ na davku, méa byt kanabidiol zpocatku titrovan na
doporucenou udrzovaci davku 10 mg/kg/den (viz bod 4.2). U jednotlivych pacientl l1ze na zakladé
poméru piinosu a rizik zvazit titraci do maximalni davky 20 mg/kg/den (viz bod 4.2).

Data z oteviené studie

V obou randomizovanych studiich LGS bylo 99,5 % (n = 366) pacientu, ktefi dokon¢ili studie,
zafazeno do dlouhodobého otevieného prodlouzeni studie (OLE) (GWPCARES). V podskupiné
pacientti s LGS 1é¢enych souc¢asné klobazamem po dobu 37 az 48 tydnt (n = 168) byl median
procentualniho sniZeni Cetnosti zchvatti s padem oproti vychozimu stavu 71 % béhem 1. az 12. tydne
(n =168), coz ziistalo zachovano az do 37. az 48. tydne s medianem procentualniho sniZeni ¢etnosti
zachvatd s padem oproti vychozimu stavu 62 %.

V obou randomizovanych studiich DS bylo 97,7 % (n = 315) pacientt, kteti dokon¢ili studie, zafazeno
do studie GWPCARES. V podskupiné pacienti s DS 1é¢enych soucasné klobazamem po dobu 37 az
48 tydni (n = 148) byl median procentualniho sniZeni Cetnosti zchvatti oproti vychozimu stavu 64 %
béhem 1. az 12. tydne (n = 148), coz zlstalo zachovano az do 37. az 48. tydne s medianem
procentudlniho snizeni ¢etnosti zachvatti oproti vychozimu stavu 58 %.

Adjuvantni lécba u pacientii s komplexem tuberozni sklerozy (TSC)

Utinnost kanabidiolu (v davce 25 a 50 mg/kg/den) v adjuvantni 16¢bé zachvatt spojenych s TSC byla
hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnimi skupinami
(GWPCARES®). Studie sestavala ze 4tydenniho vychoziho obdobi, 4tydenniho obdobi titrace a
12tydenniho udrzovaciho obdobi (16tydenni obdobi 1é¢by a obdobi primarniho hodnocent).

Primérmy vek studované populace byl 14 let a vSichni pacienti kromé jednoho uzivali béhem studie
jeden nebo vice soucasné uzivanych AED (cAED). Nejcast&ji pouzivanymi cAED (> 25 % pacientil)
byly valproat (45 %), vigabatrin (33 %), levetiracetam (29 %) a klobazam (27 %).

Primarnim cilovym parametrem byla zména poctu zachvati souvisejicich s TSC béhem obdobi 1é¢by
(udrzovaci a titraéni) ve srovnani s vychozi hodnotou u skupiny uzivajici kanabidiol ve srovnani s
placebem. Zachvaty spojené s TSC byly definovany jako fokalni motorické zachvaty bez poruchy
védomi nebo uvédomeni, fokalni zdchvaty s poruchou védomi nebo uvédoméni a fokalni zachvaty,
které se vyvinuly v bilateralni generalizované konvulzivni zachvaty a generalizované zachvaty
(tonicko-klonické, tonické, klonické nebo atonické). Klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry
byly podil pacientl s alespoit 50% sniZenim etnosti zachvatl souvisejicich s TSC a celkovy dojem ze
zmény u subjektu / pecovatele (S/CGIC — Subject/Caregiver Global Impression of Change) pti
posledni navstéve a procentualni zména celkové Cetnosti zachvati oproti vychozi hodnote.
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Bylo prokazano, Ze kanabidiol v davce 50 mg/kg/den ma podobnou tGroven sniZeni zachvati jako pii
davce 25 mg/kg/den. Tato davka vSak byla spojena se zvySenym vyskytem nezaddoucich G¢inkl ve
srovnani s davkou 25 mg/kg/den, a proto je maximalni doporuc¢ena davka 25 mg/kg/den.

Tabulka 6 shrnuje primarni cilovy parametr procentudlniho snizeni zachvatt souvisejicich s TSC
oproti vychozi hodnoté a klicové sekundarni métitko podilu pacientd s alespoii 50% sniZenim Eetnosti
zachvatd souvisejicich s TSC pro maximalni doporuéenou davku 25 mg/kg/den.

Tabulka 6: Primarni a klicové sekundarni hodnoty vysledkii > 50 % respondéri ve studii TSC
(celkova populace pacientii)

Studie GWPCARE6

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

Primarni cilovy parametr — procentudlni snifeni éetnosti zdchvatii souvisejicich s TSC #
Zdchvaty spojené s TSC
% sniZeni oproti vychozimu stavu | 48,6 % 26,5 %

Procentualni snizeni ve srovndni s

placebem

30,1 %
95% IS 13,9 %, 43,3 %
p-hodnota 0,0009

KliZovy sekunddrni cilovy parametr — > 50% SNIZENI zichvatii souvisejicich s TSC (ANALYZA
PACIENTU S ODPOVEDI)

Procento pacientii se snizenim 36 % 22,4 %
0>50%
p-hodnota 0,0692

CI = 95 % interval spolehlivosti

@Data pro studii GWPCARESG jsou prezentovana jako procentualni sniZeni oproti vychozi hodnoté
odhadnuté z negativni binomické regresni analyzy

b Celkové p-hodnota je zaloZzena na Cochranové-Mantelové-Haenszelové testu

Analyzy podskupin s lécbou nebo bez 1écby klobazamem

Ve studii GWPCARE®6 uzivalo soubézné klobazam 22,7 % pacientli s TSC ve skupiné s davkou
25 mg/kg/den a 32,9 % ve skupiné s placebem. Vysledky analyzy podskupin lé¢enych klobazamem
ukazaly aditivni antikonvulzivni G¢inky kanabidiolu v ptitomnosti klobazamu.

Na zaklad¢€ negativni binomické regresni analyzy doslo v podskuping pacienttii 1é¢enych soucasné
klobazamem u pacientil uZivajicich kanabidiol v davce 25 mg/kg/den k 61,1% sniZeni ¢etnosti
zachvatid souvisejicich s TSC ve srovnani s 27,1% snizenim ve skupiné s placebem. Ve srovnani
s placebem bylo uzivani kanabidiolu spojeno s 46,6% snizenim (nominalni p-hodnota = 0,0025)
zachvati souvisejicich s TSC (95 % IS: 20,0 %, 64,4 %).

Na zakladé negativni binomické regresni analyzy doslo v podskuping pacientii 1é¢enych bez
sou¢asného uzivani klobazamu u pacientti uzivajicich kanabidiol v davce 25 mg/kg/den k 44,4%
sniZeni Cetnosti zachvati souvisejicich s TSC ve srovnani s 26,2% sniZzenim zachvatt ve skupiné

s placebem. Ve srovnani s placebem bylo uZivani kanabidiolu spojeno s 24,7% sniZenim (nominalni p-
hodnota = 0,0242) zachvatl souvisejicich s TSC (95 % IS: 3,7 %, 41,1 %).
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Dalsi sekundarni hodnoty vysledkit vizkumu kanabidiolu v davce 25 mg/kg/den (celkova populace

pacientii)

Kanabidiol byl spojen se zvySenim procenta pacientl (16,0 %), u nichz doslo k 75% nebo vétSimu
snizeni ¢etnosti zachvati souvisejicich s TSC béhem obdobi 1éEby ve srovnani se skupinou s placebem
(0 %).

Pacienti uzivajici kanabidiol zaznamenali vétsi procentudlni snizeni celkového poctu zachvatt
(48,1 %) ve srovnani s placebem (26,9 %).

Pecovatelé a pacienti hlasili pii posledni navstéve zménu skore podle skaly Celkového dojmu ze
zmény (Global Impression of Change). Ve skupiné s kanabidiolem doslo u 68,6 % pacientt ke
zlepSeni ve srovnani s 39,5 % pacientl ve skupiné s placebem.

Ve srovnani s placebem byl kanabidiol spojen se zvySenim poctu dni bez zachvatl souvisejicich s
TSC béhem obdobi 1é¢by, coz odpovida 2,82 dne za 28 dni.

Utinek kanabidiolu na infantilni/epileptické spasmy spojené s TSC nebyl pIné hodnocen.

Udaje z oteviené studie

Z 201 pacientq, kteti dokonc¢ili studii GWPCARESG, bylo do studie OLE zatazeno 99,0 %

(199 pacientt). Median modalni davky byl 25 mg/kg/den a median obdobi 1é¢by 90 tydnt (rozmezi:
2,6 az 209 tydnt). Ve studii OLE byl median procentudlniho snizeni ¢etnosti zachvati souvisejicich s
TSC od vychozi hodnoty 54 % béhem 1. az 12. tydne (n = 199), pficemz tato hodnota ptetrvavala do
85. az 96. tydne (n = 98), a median procentudlniho snizeni oproti vychozi hodnoté ¢etnosti zachvati
byl na hodnoté 75 %.

Zneuzivani

V jedné studii potencialu zneuzivani u ¢lovéka vyvolalo akutni podani kanabidiolu dospélym
rekreacnim uzivatelim drog bez zavislosti v terapeutickych a supraterapeutickych davkach malé
reakce na pozitivni subjektivni kritéria, jako je Obliba léku a Opétovné uziti Iéku. Ve srovnani s

dronabinolem (syntetickym THC) a alprazolamem je potencial zneuzivani kanabidiolu nizky.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
kanabidiolem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16€bé zachvatl spojenych s LGS,
DS a TSC (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Studie GWPCAREG6 provadéna u pacienti s TSC zahrnovala 8 déti ve véku od 1 do 2 let ve vSech
lécebnych skupinach. Ackoli jsou udaje omezené, pozorovany 1ééebny tcinek a snasenlivost byly
podobné jako u pacientl ve véku 2 let a starSich, u¢innost, bezpe¢nost a farmakokinetika u déti < 2 let
vSak nebyly stanoveny (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Kanabidiol se rychle objevuje v plazmé a doba dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace ¢ini
2,5-5 hodin v ustaleném stavu.

Plazmatickych koncentraci v ustadleném stavu je dosazeno béhem 2-4 dnti pii podavani dvakrat denné
na zékladé koncentraci pfed podanim davky (Cirough). Rychlé dosazeni ustaleného stavu souvisi s
vicefazovym eliminacnim profilem Iéku, jehoZ termindlni eliminacni polocas ptedstavuje pouze maly
zlomek clearance Iéku.
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Ve studiich u zdravych dobrovolniki sou¢asné podavani kanabidiolu (750 nebo 1 500 mg) s jidlem

s vysokym obsahem tuku/kalorii zvySovalo rychlost a miru absorpce (5nasobné zvySeni Crmax @
4nasobné zvyseni AUC) a snizovalo celkovou variabilitu expozice oproti stavu nalacno. Ackoliv je u
nizkotu¢ného/nizkokalorického jidla vliv o néco mensi, zvySeni expozice je i tak vyrazné (Cmax az
4nasobné, AUC az 3ndsobné). Kromé toho uZivani kanabidiolu s kravskym mlékem zvysilo expozici u
Cax piiblizné 3krat a u AUC ptiblizné 2,5krat. Uzivani kanabidiolu s alkoholem rovnéz zptisobilo
zvySeni expozice kanabidiolu, hodnota AUC se zvysila 0 63 %.

V randomizovanych kontrolovanych studiich nebylo na¢asovani davky kanabidiolu s ohledem na dobu
ptijmu jidla omezeno. U pacientd bylo také prokazano, ze jidlo s vysokym obsahem tuku zvysSuje
biologickou dostupnost kanabidiolu (trojnasobné). Pokud nebyl prandialni stav zcela zndm, bylo toto
zvySeni mirné, tj. doslo k 2,2ndsobnému zvyseni relativni biologické dostupnosti.

Aby se minimalizovala variabilita v biologické dostupnosti kanabidiolu u jednotlivych pacientt, je

tieba standardizovat podavani kanabidiolu v souvislosti s pfijmem potravy, véetné ketogenni diety

(strava s vysokym obsahem tuku) tj. ptipravek Epidyolex méa byt uZivan konzistentné s jidlem nebo
bez jidla. Pokud se uziva s jidlem, ma se, pokud je to mozné, zvazit podobné slozeni jidla.

Distribuce

V testech in vitro se > 94 % kanabidiolu a jeho metabolitli faze I vazalo na plazmatické proteiny S
preferenéni vazbou na lidsky sérovy albumin.

Zdanlivy distribuéni objem byl u zdravych dobrovolniki po peroralni davce vysoky, 20 963 1 az

42 849 1, a vy$8i, nez je celkovy objem vody v organismu, coZ svédéi o Siroké distribuci kanabidiolu.

Biotransformace a eliminace

Polocas rozpadu kanabidiolu v plazmé ¢inil u zdravych dobrovolnikl po podavani dvakrat denné po
dobu 7 dni 56-61 hodin.

Metabolismus

Kanabidiol se extenzivné metabolizuje v jatrech prostfednictvim enzymt CYP450 a enzyma UGT.
Hlavni izoformy CYP450 odpovédné za metabolismus kanabidiolu faze I jsou CYP2C19 a CYP3A4.
Izoformy UGT odpovédné za konjugaci kanabidiolu faze II jsou UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7.
Studie u zdravych subjekt ukazaly, Ze v plazmatickych expozicich kanabidiolu nejsou velké rozdily
mezi sttednimi a ultrarychlymi metabolizatory a extenzivnimi metabolizatory CYP2C19.

Metabolity faze I zjisténé ve standardnich testech in vitro byly 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD a
6-OH-CBD (mén¢ vyznamny cirkulujici metabolit).

Po opakovaném podani davky kanabidiolu cirkuluje metabolit 7-OH-CBD (aktivni v pfedklinickém
modelu zachvatu) v lidské plazmé pti niz§ich koncentracich nez vychozi 1é¢iva latka kanabidiol

(~ 40 % expozice CBD) na zakladé¢ AUC.

Eliminace

Plazmaticka clearance kanabidiolu po podani jednordzové davky 1500 mg kanabidiolu je ptiblizné
1111 I/h. Kanabidiol je metabolizovan pievazné v jatrech a ve stievé a vyluovan stolici, priéemz
rendlni clearance vychozi 1é¢ivé latky predstavuje mén¢ dilezitou cestu.

Kanabidiol vzajemné¢ nereaguje s hlavnimi ledvinovymi a jaternimi transportéry zptisobem, ktery by
pravdépodobné vedl k ptislusnym 1ékovym interakcim.

Linearita
Cmaxa AUC kanabidiolu jsou v rozmezi 1é¢ebnych davek téméf timérné davee v rozmezi (10 az
25 mg/kg/den). Po podani jednorazové davky se expozice pievySujici rozmezi 750-6000 mg zvySuje

méné nez umérné k davce, coZ naznacuje, ze absorpce kanabidiolu mize byt saturabilni. Vicendsobné
davkovani u pacientti s TSC také ukazalo, Ze absorpce je pfi davkach nad 25 mg/kg/den saturabilni.
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Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Viiv veku, télesné hmotnosti, pohlavi, rasy
Popula¢ni farmakokinetické analyzy ukazaly, ze pti expozici kanabidiolu se neprojevily Zadné
klinicky vyznamné ucinky v&ku, t€lesné hmotnosti, pohlavi ani rasy.

Starsi subjekty
Farmakokinetika kanabidiolu nebyla studovana u subjektti > 74 let.

Pediatricti pacienti

Farmakokinetika kanabidiolu nebyla studovéna u pediatrickych pacientti < 2 let.

Malému poctu pacientl < 2 let s epilepsii rezistentni viici 16¢bé (veetné TSC, LGS a DS) byl podavan
kanabidiol v klinickych studiich a v rdmci rozsitenych pfistupovych programd.

Porucha funkce ledvin

U subjektt s lehkou, stfedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin nebyly po podani jedné
davky kanabidiolu 200 mg pozorovany Zadné u¢inky na Cmax nebo AUC kanabidiolu ve srovnani s
pacienty s normalni funkci ledvin. Pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nebyli hodnoceni.

Porucha funkce jater
U subjektti s lehkou poruchou funkce jater nebyly po podani jedné davky kanabidiolu 200 mg
pozorovany zadné G¢inky na expozici kanabidiolu nebo metabolittim.

Subjekty se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater vykazovaly vyssi plazmatické koncentrace

kanabidiolu (pfiblizné 2,5-5,2krat vyssi AUC nez zdravé subjekty s normalni funkci jater). Kanabidiol
se mé podavat opatrné u pacientl se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. U pacientl se

sttedn€ tézkou nebo te€Zkou poruchou funkce jater se doporucuje nizsi pocatecni davka. Titraci davky

je tieba provadét podle postupu uvedeného v bod¢ 4.2.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

U pacientt s LGS

U pacientt s LGS ukazalo popula¢ni farmakokineticko-farmakodynamické (FK/FD) modelovani
pfitomnost vztahu mezi expozici a uc¢innosti, pokud jde o pravdépodobnost dosazeni > 50% snizZeni
Cetnosti zachvati s pAdem v celém rozmezi hodnocenych davek kanabidiolu (0 [placebo], 10 a

20 mg/kg/den). Projevila se vyznamna pozitivni korelace mezi odvozenou hodnotou AUC kanabidiolu
a pravdépodobnosti > 50% odpovédi. Analyza miry pozitivnich odpovédi také ukazala korelaci ve
vztahu mezi expozici a odezvou u aktivniho metabolitu kanabidiolu (7-OH-CBD). FK/FD analyza
také ukazala, Ze systémoveé expozice kanabidiolu korelovaly s nékterymi nezadoucimi t¢inky,
konkrétné se zvySenou hladinou ALT, AST, prijmem, Unavou, zvySenou hladinou GGT, ztratou chuti
k jidlu, vyrazkou a somnolenci (viz bod 4.8). Klobazam (samostatna analyza) byl vyznamnou
kovariantou, ktera zpiisobovala pravdépodobnost zvyseni hladiny GGT, poklesu ztraty chuti k jidlu a
nartistu somnolence.

U pacientu s TSC

U pacienti s TSC neni vztah mezi expozici a odezvou zaloZen na cilovych parametrech uginnosti,
protoze hodnocené davky jsou prioritné hodnoceny ve vztahu mezi davkou a odpovédi. Byl vSak
stanoven vztah expozice a odezvy pro metabolit 7-OH-CBD ve vztahu ke zvySeni AST. U CBD nebo
jeho metabolitt nebyly zjistény zadné dalsi vztahy mez FK a FD s ohledem na bezpeénostni cilové
parametry.

Studie lékovych interakci

Hodnoceni lékovych interakct in vitro
Kanabidiol je substratem CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7.
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Udaje ziskané in vitro naznacuji, ze kanabidiol je pii klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem
¢innosti CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 a UGT2B7. Metabolit
7-karboxy-kanabidiol (7-COOH-CBD) je pii klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem ¢innosti
zprostfedkované UGT1A1, UGT1A4 a UGT1AG6 in vitro (viz bod 4.5).

Pti klinicky relevantnich koncentracich kanabidiol in vitro indukuje expresi mRNA CYP1A2 a
CYP2B6. Ve studii in vivo s kofeinem bylo prokazano, ze kanabidiol neindukuje CYP1A2 in vivo.

Kanabidiol a metabolit 7-OH-CBD vzajemné nereaguji s hlavnimi transportéry ledvinového &i
jaterniho vychytavani a neni tedy pravdépodobné, Ze by zplisobovaly prislusné 1€kové interakce:
OATI, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 a OATP1B3. Kanabidiol neni
substratem ani inhibitorem transportéra mozkového vychytavani OATP1A2 a OATP2B1. Kanabidiol
a 7-OH-CBD nejsou in vitro substraty ani inhibitory efluxnich transportéri P-gp/MDR1, BCRP nebo
BSEP. Udaje o everolimu in vivo ukazuji, Ze kanabidiol mtize ovlivnit eflux substratu P-gp
zprostiedkovany P-gp ve stievech (viz bod 4.5), ale ve studii s midazolamem in vivo kanabidiol
inhibici ani indukci CYP3A4 nevyvolaval. Metabolit 7-COOH-CBD je substratem P-gp/MDR1 a ma
potencial inhibovat BCRP, OATP1B3 a OATS3.

Hodnoceni lékovych interakci in vivo

Studie lékovych interakci s antiepileptiky

Potencialni interakce mezi kanabidiolem (750 mg dvakrat denné u zdravych dobrovolniki a

20 mg/kg/den u pacientit) a jinymi antiepileptiky byly zkoumény ve studiich lIékovych interakci u
zdravych dobrovolnikt a u pacientli a v populacni farmakokinetické analyze plazmatickych
koncentraci pfipravku z placebem kontrolovanych studii 1écby pacientti s LGS.

Kombinace kanabidiolu s klobazamem zptisobovala zvySeni expozice aktivnimu metabolitu
N-desmethylklobazamu bez vlivu na hladiny klobazamu. Ac¢koli uzivani klobazamu nemélo na
expozici kanabidiolu vyrazny vliv, hladiny aktivniho metabolitu, 7-OH-CBD, byly touto kombinaci
zvyseny. Proto mize byt nutna Gprava davky kanabidiolu nebo klobazamu.

Soucasné podavani kanabidiolu a everolimu vedlo ke zvy$ené expozici G¢inkiim everolimu. Z tohoto
divodu mohou byt pii soub&zném uzivani everolimu a kanabidiolu vyzadovany upravy davek
a monitorovani terapeutické hladiny everolimu.

In vivo interakce u klobazamu, everolimu a dalsich soubézné podavanych AED jsou shrnuty v tabulce
nize.
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Tabulka 7: Lékové interakce mezi kanabidiolem a sou¢asné podavanymi antiepileptickymi

ripravky
Soucasné Vliv AED na kanabidiol Vliv kanabidiolu na AED
podivany AED
Klobazam Zadny uginek na hladiny Zadny uginek na hladiny klobazamu.
kanabidiolu. Interakce vedouci k pfiblizné
Interakce vedouci ke zvyseni trojnasobnému zvyseni expozice
expozice aktivnimu metabolitu metabolitu N-desmethylklobazamu.
7-OH-CBD ve studiich u zdravych
dobrovolniki. 2
Valproat Zadny uéinek na CBD nebo jeho Zadny uéinek vystaveni kyseling
metabolity valproové nebo vystaveni putativnimu
hepatotoxickému metabolitu
2-propyl-4-pentanové kyseliny
(4-en-VPA).
Stiripentol Z4dny uginek na hladiny Interakce vedouci k ptiblizné 28%
kanabidiolu. zvyseni Cmax a 55% zvySeni AUC ve
Interakce vedouci ke snizeni studii u zdravych dobrovolnikt a 17%
(ptiblizné 30%) Cmax a AUC zvySeni Cmax a 30% zvySeni AUC u
aktivniho metabolitu 7-OH-CBD | pacientd.
ve studiich provedenych u
zdravych dobrovolnikt a pacientt
s epilepsii.
Everolimus Utinek everolimu na kanabidiol Soucasné podavani kanabidiolu
nebyl hodnocen. (12,5 mg/kg dvakrat denng)
s everolimem (5 mg) mélo za nasledek
ptiblizné 2,5n4sobné zvyseni expozice
everolimu jak u Crax, tak i u AUC ve
studii se zdravymi dobrovolniky.

aprumérné zvyseni o 47 % v pripadé AUC a 0 73 % v piipadé Cmax
b na zakladé Cmax a AUC

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Mutagenita a Kancerogenita

Ve studii kancerogenity na mysich zvysilo peroralni podavani ptipravku Epidyolex (0 [voda],

0 [vehikulum], 30, 100 nebo 300 mg/kg/den) po dobu 2 let vyskyt benignich hepatocelularnich
adenomi u samcti mysi pii vSech testovanych davkach a u samic mys$i pfi nejvyssi testované davce.
Pti nejvyssi hodnocené davce byla plazmaticka expozice (AUC) u mysi ptiblizn€ 7krat vyssi nez

predpokladana expozice u ¢loveka pii davee 25 mg/kg/den.

Studie kancerogenniho potenciélu kanabidiolu u potkant nebyla provedena.

Genotoxické studie neodhalily Zadnou mutagenni ani klastogenni aktivitu.

Reprodukéni toxicita

Az do davky 250 mg/kg/den (pfiblizn¢ 34krat vyssi, nez je maximalni doporucend davka u ¢loveka
(MRHD) pii davce 25 mg/kg/den) nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na sam¢i nebo samici
fertilitu ani na reprodukéni schopnost potkand.

Studie embryofetalniho vyvoje (EFD) provedena u kralikii hodnotila davky 50, 80 nebo

Tvvr

variace v télesné struktute plodu spojované s toxicitou pro matku. Plazmatické expozice kanabidiolu u
matek pfi hodnoté davky bez pozorovaného nepiiznivého Gcinku (no-observed-adverse-effect-level,
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NOAEL) na embryofetalni vyvojovou toxicitu u kralikt byly nizs§i nez u ¢lovéka pii davee
25 mg/kg/den.

Studie embryofetalniho vyvoje (EFD) u potkant hodnotila davky 75, 150 nebo 250 mg/kg/den. Pti
vysokych davkach byla pozorovana embryofetalni mortalita a pfi nizkych nebo sttednich davkach se
neprojevovaly zadné ucinky souvisejici s 1é€bou na implantaéni ztraty. Hodnota NOAEL byla
spojovana s plazmatickymi expozicemi matky (AUC) piiblizné 9krat vyssimi, neZ je predpokladana
expozice u ¢lovéka pii davee 25 mg/kg/den.

U potkant byla provedena studie prenatalniho a postnatalniho vyvoje pti davkach 75, 150 nebo

250 mg/kg/den. Pti davkach > 150 mg/kg/den byl u potomstva pozorovan snizeny rist, opozdéné
pohlavni dospivani, zmény chovani (snizena aktivita) a nezddouci ucinky na vyvoj samc¢ich
pohlavnich organti (mala varlata u dospélych potomk) a na fertilitu. Hodnota NOAEL byla spojovéana
s plazmatickymi expozicemi kanabidiolu u matek pfiblizné Skrat vysSimi nez u ¢loveka pii davce

25 mg/kg/den.

Toxicita u mlad’at

U mlad’at potkant vedlo podavani kanabidiolu po dobu 10 tydnt (subkutanni davky 0 nebo 15 mg/kg
ve 4-6. postnatalni den [PND] nasledované peroralnim podavanim davky 0, 100, 150 nebo 250 mg/kg
v 7-77. PND) ke zvyseni télesné hmotnosti, opozdénému pohlavnimu dospivani u samct,
neurobehavioralnim G¢inktim, zvysené mineralni denzité kosti a vakuolizaci hepatocytl. Davka, pti

cvvr

vyvojovou toxicitu u mlad’at potkantd (15 mg/kg subkutanné/100 mg/kg peroralné) byla spojovana s
expozicemi kanabidiolu (AUC) pfiblizné 8krat vy$§imi nez u 0sob pii davee 25 mg/kg/den.

V jiné studii byl kanabidiol podavan mlad’atim potkanti od PND 4-21 (jako subkutanni injekce) a od
PND 22-50 (jako intravenozni injekce). NOAEL ve vysi 15 mg/kg/den byla stanovena.

Zneuzivani

podobné kanabinoidim, véetné generalizace na delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) v jedné 1ékové
diskriminaéni studii. Kanabidiol také nevede k auto-aplikaci u zvifat, coZ naznacuje, Ze nevyvolava
odmeénujici ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Cistény sezamovy olej

Bezvody ethanol

Sukraldza (E955)

Jahodové aroma (obsahuje benzylalkohol)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Spottebujte do 12 tydnii od prvniho otevieni lahvicky.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla (t¥idy III) s détskym bezpeénostnim a Sroubovacim uzavérem
(polypropylenovym) garantujicim neporusenost obalu.

Pro Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok jsou dostupné nasledujici velikosti baleni:

100 ml (1 x 100ml lahvic¢ka) s 2 x 5ml a 2 x 1ml kalibrovanymi peroralnimi stiika¢kami (HDPE pist a
polypropylenovy valec) a dvéma adaptéry na lahvicku (LDPE).

300 ml (3 x 100ml lahvicky) s 2 x 5ml a 2 X 1ml kalibrovanymi peroralnimi stiikatkami (HDPE pist
a polypropylenovy vélec) a tfemi adaptéry na lahviéku (LDPE).

Sml stiika¢ky maji stupnici délenou po 0,1 ml a 1ml stéika¢ky maji stupnici délenou po 0,05 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Lze pouzivat nazogastrické sondy ze silikonu 0 délce vétsi nez 50 cm a maximalné 125 cm a

0 pruméru vétsim nez 5 Fr a maximalné 12 Fr. Je tieba se vyhnout pouziti nazogastrickych sond ze
silikonu o délce 50 cm nebo kratSich a 0 priméru menSim nez 5 Fr. Lze pouzivat gastrické sondy ze
silikonu o délce 0,8 az 4 cm a 0 priméru 12 az 24 Fr. Nemaji se pouZivat sondy z polyvinylchloridu a
polyuretanu.

Po podani je tieba sondu pro enteralni vyZivu nejméné jednou propldchnout vodou o pokojové teploté.
Je-li podavano vice 1é¢ivych piipravki nez jeden, je tieba sondu proplachnout mezi podanim
jednotlivych 1é¢ivych ptipravki. Doporucuje se, aby proplachovaci objem odpovidal ptiblizné
Snéasobku plniciho objemu sondy (minimalné 3 ml u nejkratsich/nejuzsich sond az po maximalné
proplachovaci objem upravit.

Enteralni sondy s konektory ENFit® vyzaduji pouziti stiika¢ek a adaptérti na lahvi¢ku kompatibilnich
s konektory ENFit. Pro dosazeni maximalni pfesnosti davky se maji u davek <1 ml pouzivat 1ml
stiikacky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1389/001
EU/1/19/1389/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zafi 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

GW Pharma (International) B.V., Databankweg 26
3821 AL Amersfoort, Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1éCivého piipravku je vazan na 1ékatsky piedpis s omezenim (viz ptfiloha I: Souhrn udajt o
pripravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedloZi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Peroralni roztok — Krabicka obsahujici 100 ml (1 x 100ml lahvi¢ka) peroralniho roztoku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok
cannabidiolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje ¢istény sezamovy olej, ethanol a jahodové aroma (obsahuje benzylalkohol).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

Jedna 100 ml lahvicka

Dvé 1ml peroralni stiikacky s adaptérem na lahvicku
Dvé 5ml perordlni stiikacky s adaptérem na lahvicku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Nepouzité mnozstvi piipravku zlikvidujte za 12 tydnii po prvnim otevieni.
Datum prvniho otevieni:

/ /
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1389/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16, INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

epidyolex

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Peroralni roztok — Krabicka obsahujici 300 ml (3 x 100ml lahvi¢ky) peroralniho roztoku

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok
cannabidiolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje ¢istény sezamovy olej, ethanol a jahodové aroma (obsahuje benzylalkohol).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

3 x 100ml lahvicky

Dvé 1ml peroralni stiikacky s adaptérem na lahvicku
Dvé 5ml peroralni stiikacky s adaptérem na lahvicku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Nepouzité mnozstvi piipravku zlikvidujte za 12 tydnt po prvnim otevieni.
Datum prvniho otevieni:

/ /
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1389/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16, INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

epidyolex

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok
cannabidiolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje ¢istény sezamovy olej, ethanol a jahodové aroma (obsahuje benzylalkohol).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Nepouzité mnozstvi piipravku zlikvidujte za 12 tydnt po prvnim otevieni.
Datum prvniho otevieni:

/ /

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5SW7

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1389/001 (baleni s 1 x 100ml lahvic¢kou)
EU/1/19/1389/002 (baleni s 3 x 100ml lahvickami)

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16, INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok
cannabidiolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iéké&rnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Epidyolex a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Epidyolex uZivat
Jak se ptipravek Epidyolex uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Epidyolex uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oUnkwbdrE

1. Co je pripravek Epidyolex a k ¢emu se pouZiva

Epidyolex obsahuje kanabidiol, 1€k, ktery se pouziva k 1é¢bé epilepsie, coZ je onemocnéni projevujici
se zachvaty nebo kiedemi.

Epidyolex se pouziva v kombinaci s klobazamem nebo bez klobazamu a s jinymi antiepileptickymi
Iéky k 1é¢beé zachvati, ke kterym dochézi pfi dvou vzacné se vyskytujicich onemocnénich nazyvanych
syndrom Dravetové a Lennoxiv-Gastautiv syndrom. Pfipravek se pouziva u dospélych, dospivajicich
a déti od 2 let.

Epidyolex se také pouziva v kombinaci s jinymi antiepileptiky k 1é¢b& zachvatt, ke kterym dochazi pti
genetické poruse zvané komplex tuber6zni sklerozy (TSC). Lze jej pouzit u dospélych, dospivajicich a
déti ve véku od 2 let.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Epidyolex uZivat

NeuZivejte piipravek Epidyolex

- jestlize jste alergicky(a) na kanabidiol nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize 1ékar uréi, ze mate abnormalni jaterni krevni testy.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim piipravku Epidyolex se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) jaterni potiZe, protoZe muze byt nutné, aby Vam lékar
davku ptipravku Epidyolex zménil, nebo mize 1ékat rozhodnout, Ze ptipravek Epidyolex pro
Vas neni vhodny.
Lékat Vam mize pred zahdjenim uzivani tohoto ptipravku provést krevni testy pro kontrolu
funkce jater, protoze Epidyolex mlize zptisobovat jaterni problémy. Jestlize jatra nefunguji
spravng¢, bude mozna nutné 1é¢bu ukondit.
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- jestlize zaznamenate neobvyklé zmény nalady nebo chovani nebo se u Vas objevi myslenky na
sebeposkozeni nebo sebevrazdu, kontaktujte svého 1ékai‘e nebo jdéte piimo do nemocnice
(viz bod 4).

- Epidyolex mize zpusobovat ospalost. Nefid'te dopravni prostifedky, neobsluhujte stroje ani
neprovadéjte ¢innosti, které vyzaduji Vasi pozornost a plnou kontrolu, jako napt. jizda na kole,
dokud nebudete védét, jak na Vas ptipravek Epidyolex pasobi.

- jestlize jste nahle prestal(a) pripravek Epidyolex uzivat.

- jestlize se Vase zachvaty vyskytuji ¢astéji nebo jestlize u Vas dojde béhem uzivani ptipravku
Epidyolex k tézkému zachvatu, kontaktujte svého lékaie nebo jdéte rovnou do nemocnice.

- jestlize zaznamenate Ubytek télesné hmotnosti nebo nejste schopen/schopna pfibrat. Vas 1ékaf
bude sledovat vasi télesnou hmotnost a vyhodnoti, zda méte v 1é¢bé piipravkem Epidyolex
pokracovat.

Déti a dospivajici
Epidyolex se nedoporucuje podavat détem mladsim 2 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Epidyolex

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Uzivani pfipravku Epidyolex s ur€itymi dal$imi 1é¢ivymi

pripravky mize zptisobovat nezadouci u¢inky, ovliviiovat ptisobeni dalSich 1é¢ivych ptipravk nebo

ovliviiovat puisobeni piipravku Epidyolex. Nezacinejte nebo nepiestavejte uzivat dalsi 16¢ivé

ptipravky, aniz byste se poradil(a) se svym lékatem.

Uveédomte svého Iékafe, jestlize uzivate nékteré z nasledujicich 1éku, protoze muZe byt nutné jejich

davku upravit:

- dalsi léky k 1é¢bé epilepsie, napt. karbamazepin, klobazam, lamotrigin, lorazepam, fenytoin,
stiripentol a valproat, které se uzivaji k 16¢bé zachvatl

- dalsi 1éky k 1é¢bé TSC, véetné everolimu nebo takrolimu

- pripravky K 1é¢bé gastroezofagealniho refluxu (paleni Zahy nebo névrat kyselého zaludeéniho
obsahu), napt. omeprazol

- mitotan (1ék uzivany k 16¢b¢ nadori nadledvin)

- morfium nebo diflunisal (Iéky uzivané k 1é¢bé bolesti)

- efavirenz (1ék uzivany k 1é¢bé HIV/AIDS)

- theofylin (1ék uzivany k 16¢bé astmatu)

- kofein (1ék pouzivany u déti, které maji potize s dychanim)

- propofol (anestetikum pouzivané u pacient podstupujicich chirurgicky vykon)

- simvastatin, fenofibrat, gemfibrozil (I€ky uZivané ke snizeni hladiny cholesterolu/tuk)

- enzalutamid (k 1é¢bé karcinomu prostaty)

- bupropion (I€k, ktery pomaha s odvykanim koufeni nebo pii 1é€bé obezity)

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum) (bylinny piipravek uzivany k 1é¢bé mirné izkosti)

- 1éky uréené k 1é¢bé bakterialnich infekci, napf. rifampin, klarithromycin a erythromycin.

Piipravek Epidyolex s jidlem

Vzdy uzivejte piipravek Epidyolex podle pokyni svého 1ékaie a disledng, bud’ stale s jidlem nebo bez
jidla, véetné pokrmu s vysokym obsahem tuku (napt. ketogenni dieta). Pokud uzivate pripravek
Epidyolex s jidlem, je potieba ho, pokud je to mozné, uzivat s podobnym typem jidla (napft. s
podobnym obsahem tuku). (Viz také bod 3. Jak se ptipravek Epidyolex uziva).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te se se svym
l1ékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Béhem té€hotenstvi neméte
piipravek Epidyolex uzivat, pokud lékaf neusoudi, ze jeho pfinos ptevazi nad jeho potencialnimi
riziky.

Bé&hem uzivani pifipravku Epidyolex nekojte, protoze pfipravek Epidyolex pravdépodobné piechazi do
matefského mléka.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Porad’te se se svym l¢kaiem o fizeni dopravnich prostiedkli a obsluze stroji nebo o détskych
aktivitach, jako je jizda na kole nebo jiné sporty, protoZe po uziti tohoto ptipravku se muizete citit
ospaly(d).

Netid'te dopravni prosttedky, neobsluhujte stroje, ani neprovadéjte ¢innosti, které vyzaduji Vasi
pozornost a plnou kontrolu, dokud nezjistite, zda Vase schopnost provadét tyto ¢innosti neni narusena.

Pripravek Epidyolex obsahuje sezamovy olej, alkohol (ethanol), jahodové aroma (obsahuje
benzylalkohol).
Epidyolex obsahuje ¢istény sezamovy olej, ktery miize vzacné zpusobovat zavazné alergické reakce.

Jeden ml piipravku Epidyolex obsahuje 79 mg ethanolu, coZ odpovida 10 % v/v bezvodého ethanolu,

tj. az 691,3 mg ethanolu v maximalni jednotlivé davce pripravku Epidyolex (12,5 mg/kg) u dospélého
s télesnou hmotnosti 70 kg (9,9 mg ethanolu/kg). U dospélého s télesnou hmotnosti 70 kg to odpovida
17 ml piva nebo 7 ml vina v jedné davce.

Tento 1ék obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, coZ odpovida 0,0026 mg v maximalni davce
pripravku Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg v jedné davce u dospélé osoby s télesnou hmotnosti
70 kg).

Benzylalkohol mtize zpasobit alergické reakce.

3. Jak se pripravek Epidyolex uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek piesné podle pokynti svého 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Epidyolex je peroralni roztok (tekutina ur¢end k podani Usty). Lékar a lékarnik Vam sdéli, kolik (pocet
ml) ptipravku Epidyolex mate denné uzivat, kolikrat denné ho méte uzivat a kterou stiikacku méte pro
svou davku pouzit (1 ml nebo 5 ml).

Lékat Vam davku vypoéita podle Vasi té€lesné hmotnosti. Je mozné, Ze zacnete s nizkou davkou,
kterou Vam 1ékaf bude postupné ¢asem zvysovat. Pokud si nejste jisty(4) svou davkou nebo pokud se
domnivate, Ze je tfeba davku zménit, obrat’te se na svého l¢kare.

Uzivani ptipravku Epidyolex s jidlem miize zvysit mnozstvi 1€ku, které Vase télo piijima. Pokud je to
mozné, pokuste se uzivat ptipravek Epidyolex stale stejné bud’ s jidlem nebo bez néj, a v souladu se
svym dennim rezimem, abyste pokazdé docilil(a) stejného ucinku. Pokud uzivate ptipravek Epidyolex
s jidlem, je tteba ho, pokud je to mozné, uzivat s podobnym typem jidla (napt. s podobnym obsahem
tuku).

V ptipadé potieby lze piipravek Epidyolex podavat nazogastrickou sondou (zavedenou nosem do
zaludku) nebo gastrostomickou sondou (zavedenou skrz bisni sténu do Zaludku). Vas 1ékait Vam

vysvétli, jak pfi tom postupovat. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Jestlize mate potize s jatry, sdélte to svému l€kafi, protoze miiZze byt nutné, aby Vam 1ékat davku
upravil.

Nesnizujte davku ptipravku ani nepfestavejte tento piipravek uzivat, pokud Vam to nenatidi 1ékat.
Navod k peroralnimu podani (podéni Usty) pfipravku Epidyolex

Baleni s 1 lahvi¢kou obsahuje nasledujici soucasti:

) lahvi¢ku s peroralnim roztokem ptipravku Epidyolex
. plastovy sacek obsahujici dvé 1ml perorélni stikacky a adaptér na lahvicku
o plastovy sacek obsahujici dvé Sml peroralni sttikacky a adaptér na lahvicku
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Baleni s 3 lahvi¢kami obsahuje nasledujici soucasti:

. tfi lahvicky S peroralnim roztokem piipravku Epidyolex
. plastovy sacek obsahujici dvé 1ml peroralni stiikac¢ky a adaptér na lahvi¢ku
o plastovy sacek obsahujici dvé Sml peroralni stiikacky a adaptér na lahvicku

Do baleni je prilozena jedna nahradni stiikacka od kazdé velikosti pro pfipad, Ze se prvni stfikacka
poskodi nebo ztrati. U baleni se 3 lahvi¢kami jsou potieba vSechny tii adaptéry z obou baleni
stiikacek.

I

Pribalova Informace

2 x 5ml strikacky
rminrarnecsy DN o] @1 adaptérv
= adaptérem > G
plastovém sacku

s adaptérem
na lahwicku

na lahvicku

Pribalova
informace

il

& &

2 x 1ml stiikacky / ' :

a 1 adaptérv iy
F,) - Lahvicka
plastovém sacku

Vyse uvedeny obrazek slouzi pouze pro ilustra¢ni tcely.
1. Oteviete saCek se spravnou peroralni stiikackou k odmeéteni Vasi davky.

e Pokud je Vase davka 1 ml (100 mg) nebo niZsi, pouzijte mensi 1ml stiikacku.

A

e Pokud je Vase davka vyssi nez 1 ml (100 mg), pouzijte vétsi Sml stiikacku.

e Pokud je Vase davka vyss§i nez 5 ml (500 mg), musite pouzit vétsi Sml stiikacku vice nez
jednou. V tom pfipadé davejte pec¢livy pozor na to, kolikrat jste stiika¢ku naplnil(a) (napf.
oznacenim kazdé¢ jednotlivé 5 ml davky), abyste uzili spravnou davku.

Je dilezité, abyste pro odméteni své davky pouzili spravnou perorélni stéikacku. Lékar nebo
Iék&rnik Vam podle pedepsané davky sdéli, kterou stiikacku méate pouZit.

Podle pokynti 1ékate ¢i 1ékarnika je tieba zlikvidovat sadek s dalimi stiikackami a adaptérem,
jestlize Vam lékar nebo 1ékarnik netekne, abyste si ponechal(a) obé stiikacky, dokud nebude
dosazeno Vasi kone¢né davky. Pokud Vam bylo pfedepsano baleni se 3 lahvickami, ponechte si
vSechny tii adaptéry.
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1ml strikacka
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5ml strikacka
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Sejmeéte détsky bezpecnostni uzaver na
lahvicce stlacenim uzavéru dolid a
soucasnym ota¢enim proti sméru
hodinovych rucicek.

Do hrdla lahvi¢ky pevné zatlaéte adaptér
na lahvicku a ujistéte se, Ze je uplné
zasunuty. Pokud neni adaptér tipIné
zasunuty, muze se uvolnit a zptsobit
udusent.

Zasuiite cely hrot peroralni stiikac¢ky do
adaptéru na lahvicce a lahvicku s takto
umisténou peroralni stiikackou otocte
dnem vzhiru.
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Pomalym vytahovanim pistu stiikacky
natahnéte potfebny objem (pocet ml)
roztoku do strikacky. Vyrovnejte konec
pistu se znackou pozadovaného objemu,
jak je znazornéno na obrazku vedle.

Jestlize je ve stiikacce vzduchova
bublina, vytlacte tekutinu zpét do
lahvicky, kterou stale drzte dnem vzhtiru,
a opakujte krok 5, dokud vzduchova
bublina nezmizi.

Otocte lahvicku dnem doll a opatrné
vyjméte peroralni stiikacku z adaptéru.

Vlozte hrot peroralni stiikacky do st
smérem k tvafi a jemnym stlaCenim pistu
lék aplikujte. Nestlacujte pist silou ani
nesméfujte 1€k do zadni ¢asti ust nebo do
krku.

Je-1i davka vyssi nez 5 ml, podejte
zbyvajici davku pomoci 5Sml peroralni
stiikaCky opakovanim krokti 4 az 7.

Pevné nasroubujte détsky bezpecnostni
uzavér otacenim ve sméru hodinovych
rucicek zpét na lahvicku — adaptér z
lahviéky nemusite vyjimat, uzaveér lze
zaviiti s nim.
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9. Napust'te do sklenic¢ky teplou mydlovou
vodu a umyjte v ni peroralni stiikacku
tak, ze budete vodu natahovat a
vypoustét pomoci pistu.

10. Vyjméte pist z valce stiikacky a obé
¢asti oplachnéte pod tekouci vodou.
Peroralni stiikacku nedavejte do mycky
nadobi.

Z obou casti setiete zbyvajici vodu a
nechte je uschnout na vzduchu do
ptistiho pouziti. Pfed dal$im pouzitim
se ujistéte, ze je peroralni stiikacka
uplné sucha, protoze pokud by se voda
dostala do lahvicky, roztok by se mohl
zakalit.

Jestlize se roztok v lahvi¢ce zakali,
nezméni to jeho ucinnost. Pokracujte v
obvyklém uzivani ptipravku.

JestliZe jste Vy nebo Vase dité uzil(a)(o) vice pripravku Epidyolex, nez jste mél(a)(o)

Jestlize se mohlo stat, ze bylo uzito vice pfipravku Epidyolex, nez mélo, sdé€lte to ihned svému Iékari
nebo lékarnikovi nebo kontaktujte pohotovost nejblizs§i nemocnice a ptipravek si vezméte s sebou.

K zndmkam uziti vétsiho mnozstvi ptipravku Epidyolex, neZ bylo stanoveno, patii prijem a ospalost.
JestliZe jste Vy nebo Vase dité zapomnél(a)(o) uzit pripravek Epidyolex

Jestlize jste zapomnél(a) davku ptipravku uzit, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. Dalsi davku uZijte v obvyklou dobu. Jestlize jste vynechal(a) vice davek, porad’te
se prosim se svym lékatem, jakou spravnou davku uzit.

JestliZe jste Vy nebo Vase dité prestal(a)(o) uZivat pripravek Epidyolex

Nesnizujte davku ptipravku ani neptestavejte piipravek Epidyolex uzivat, aniz byste se poradil(a) se
svym lékafem. Lékatr Vam vysvétli, jak piipravek Epidyolex postupné vysazovat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Naésledujici nezddouci G¢inky mohou byt velmi zdvazZné:

- Vysoké hladiny jaterni enzymi (zvySeni aminotransferaz) zjisténé v krevnich testech u pacientii
uzivajicich ptipravek Epidyolex, které mohou byt znamkou poskozeni jater.
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- U pacientti uzivajicich tento ptipravek se mohou objevovat myslenky na sebeposkozeni nebo
sebevrazdu. Jestlize se u Vas tyto myslenky objevi, kontaktujte svého 1ékare.

Pti uzivani tohoto ptipravku se u Vas mohou objevit nasledujici nezadouci u€inky. Pokud zaznamenate
kterékoli z nasledujicich nezddoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékafi.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- pocit unavy ¢i ospalosti
- prijem

- snizena chut’ k jidlu

- horecka

- zvraceni

- pocit Unavy

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice neZ 1 ze 100 osob):

- krevni testy prokazujici zvySeni hladin nékterych jaternich enzyma
- epileptické zachvaty

- $patnd nalada (podrazdénost, agresivita)

- vyrazka

- nedostatek energie

- kasel

- zapal plic

- Ubytek t&lesné hmotnosti

- nevolnost

- infekce mocovych cest

HlaSeni neZadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt miiZete prispét k
ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Epidyolex uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Jestlize mate v lahviéce zbyvajici roztok déle nez 12 tydnt po prvnim otevieni, nemate jej pouzivat.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékéarnika, jak nalozit s piipravky, které jiZz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Epidyolex obsahuje

- Lécivou latkou je cannabidiolum. Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum
100 mg.

- Dal§imi slozkami jsou ¢istény sezamovy olej, bezvody ethanol, sukral6za a jahodové aroma
(obsahuje benzylalkohol)

Jak pripravek Epidyolex vypada a co obsahuje toto baleni
Epidyolex je ¢iry, bezbarvy az zluty peroralni roztok. Je dodavan v lahvi¢ce z hnédého skla s détskym
bezpecnostnim Sroubovacim uzaveérem.

Pro ptipravek Epidyolex jsou dostupné nasledujici velikosti baleni:

100 ml (1 x 100ml lahvicka) s 2 X Sml a 2 X 1ml kalibrovanymi peroralnimi stiikackami a dvéma
adaptéry na lahvicku.

300 ml (3 x 100ml lahvicky) s 2 x 5ml a 2 x 1ml kalibrovanymi peroralnimi stiika¢kami a tfemi
adaptéry na lahvicku.

Sml stéika¢ky maji stupnici s dilky po 0,1 ml a 1ml stéikacky stupnici s dilky po 0,05 ml.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
DrZzitel rozhodnuti o registraci

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Vyrobce

GW Pharma (International) B.V.,
Databankweg 26, 3821 AL Amersfoort, Nizozemsko
e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: +31 207176898 Tel: +353 1 968 1631
Bbuarapus 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

EALada
TnA: +353 1968 1631

Osterreich
Tel: +353 1 968 1631

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

Polska
Tel.: +353 1 968 1631

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

Portugal
Tel: +351 308805626

Hrvatska
Tel: +353 1 968 1631

Romania
Tel: +353 1 968 1631

Ireland
Tel: +353 1 968 1631

Slovenija
Tel: +353 1 968 1631

Island
Simi: +353 1968 1631

Slovenska republika
Tel: +353 1968 1631

Italia
Jazz Healthcare ltaly S.r.l.
Tel: +39 (0)800959164

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

Konpog
TnA: +353 1968 1631

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +353 1 968 1631

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +44 8081890387 (toll free)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankéch naleznete téz odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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