Zkracena informace o lééivém pfipravku EPIDYOLEX (cannabidiolum)

Pied predepsanim pfipravku se seznamte s tipinym Souhrnem udaijii o pfipravku.
Nazevpfipravku:Epidyolex100mg/mlperoralniroztokKvalitativniakvantitativnisloZeni:
1 ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg. Pomocné ldtky se znamym ucin-
kem:1mlroztokuobsahuje 79mgbezvodéhoethanolu, 736 mgcisténéhosezamovéhooleje,
0,0003 mg benzylalkoholu. Indikace: K adjuvantni lécbé zachvatd spojenych s Len-
nox-Gastautovym syndromem (LGS) nebo syndromem Dravetové (DS) v pouZiti spo-
lecné s klobazamem u pacient(i ve véku 2 let a starSich. K adjuvantni I6Cbé zachvat(
spojenych s komplexem tuberdzni sklerdzy (TSC) u pacientil ve véku 2 let a starSich.
Davkovani a zplisob podani: Lécba piipravkem Epidyolex ma byt zahdjena a dale ve-
dena pod dohledem Iékaril se zkuSenostmi s IéCbou epilepsie.

Doporucené davky

LGS a DS:

Pocatecni ddvka — prvni tyden: 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den);

druhy tyden: 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den); dalsi pripadné navySovani davek:
kazdy tyden o 2,5 mg/kg podavanych dvakrat denné (5 mg/kg/den).

Maximalni doporucend ddvka: 10 mg/kg dvakrat denné (20 mg/kg/den)

TSC:

Pocdtecni ddvka — prvni tyden: 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den);

druhy tyden: 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den); dalSi pripadné navySovani ddvek:
kazdy tyden o 2,5 mg/kg dvakrét denné (5 mg/kg/den).

Maximalni doporucend ddvka: 12,5 mg/kg dvakrat denné (25 mg/kg/den)

2Zvlastni skupiny pacientii: Starsi pacienti: Davky volit s opatrnosti, obvykle zacit na
dolni hranici rozmezi ddvek a brét v Givahu vy$si ¢etnost snizeni funkce jater, ledvin nebo
srdec¢nich funkci a sou¢asného onemocnéni nebo jiné soubézné 16Chy. Porucha funkce
ledvin: Kanabidiol Ize podavat pacientiim s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin bez tpravy davkovani. S 1é¢bou pacientil v kone¢ném stadiu onemocnéni
ledvin nejsou zadné zkuSenosti. Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh A) neni Uprava davky kanabidiolu nutnd. Opatrnost je tfeba
u pacientti se stiedné tézkou (Child-Pugh B) nebo téZkou poruchou funkce jater (Child-
-Pugh C). U pacientii se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucu-
je niz8i pocatecni davka. Pediatrickd populace: S LGS a DS: PouZiti kanabidiolu u déti ve
véku do 6 mésichi neni relevantni. Bezpecnost a i¢innost kanabidiolu u déti ve véku od
6 mésicl do 2 let nebyly dosud stanoveny. S TSC: PouZiti kanabidiolu u déti ve véku do
1 mésice neni relevantni. Bezpecnost a tcinnost kanabidiolu u déti ve véku od 1 mésice
do 2 let nebyly dosud stanoveny. Zpiisob podani: Peroralni podani. Je tfeba uZivat trva-
le bud's jidlem, nebo bez néj, véetné ketogenni diety. Pri uzivani s jidlem, se ma zvazit
podobné sloZeni jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku. Pacienti se zvySenou hladinou aminotransferaz nad trojnasobek
horniho limitu normdini hodnoty (ULN) a hladinou bilirubinu nad dvojndsobek ULN.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Hepatocelularni poskozeni: Kanabidiol
mize zplsobovat zvyseni hladin jaternich aminotransferaz v zavislosti na déavce. Pred
zahdjenim |écby kanabidiolem je tfeba stanovit hodnoty sérovych aminotransferaz (ALT
a AST) a celkového bilirubinu. BéZné sledovani: Hladiny sérovych aminotransferaz a cel-
kového bilirubinu se maji méfit v intervalech 1 mésic, 3 mésice a 6 mésicil po zahdjeni
|éChy kanabidiolem, a pak v pravidelnych intervalech nebo podle Klinické indikace. Po
zméné davky kanabidiolu na davku vy$si nez 10 mg/kg/den nebo po zméné IéCivych
pripravkli (zména nebo zvySeni davky) s vlivem na jatra, se ma sledovani zopakovat.
Zesilené sledovani: Je treba, aby u pacient( se zjisténymi zvySenymi hladinami ALT nebo
AST, a u pacientd, ktefi uzivaji valprodt, byly zjistovany hodnoty sérovych aminotransfe-
réz a celkového bilirubinu 2 tydny, 1 mésic, 2 mésice, 3 mésice a 6 mésicii po zahdjeni
|éChy kanabidiolem a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické indikace. Po
zméné davky kanabidiolu na davku vy$si nez 10 mg/kg/den nebo po zméné IéCivych
pipravki s vlivem na jatra, se ma pfislusné sledovani zopakovat. Jestlize se u pacienta
objevi klinické znamky nebo pfiznaky svédcici o poruSe funkce jater, je tfeba ihned zmé-
fit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu a Ié¢bu kanabidiolem preru-
Sit nebo pripadné ukoncit. Kanabidiol je nutno vysadit u vSech pacientli s hladinami
aminotransferdz vyS$Simi nez trojnasobek ULN a hladinami bilirubinu vy$Simi nez dvojna-
sobek ULN. U pacienti s trvalym zvySenim hladin aminotransferdz na hodnoty vyssi nez
pétinasobek ULN je také tfeba Iécbu ukonéit. U pacientti s dlouhodobym zvy$enim hladin
sérovych aminotransferdz je tfeba posoudit i jiné mozné pficiny. Je tfeba zvazit upravu
davky kteréhokoli soucasné podavaného lécivého pfipravku, o kterém je znamo, Ze ma
vliv na jatra. Somnolence a sedace: Kanabidiol miZe zplisobovat somnolenci a sedaci,
které se Castéji vyskytuji na zacétku IéCby a v pribéhu Iécby se mohou zmirfiovat. Jejich
vyskyt byl vy$8i u pacientd soucasné uzivajicich klobazam. Dal$i latky tumici CNS, véet-
né alkoholu, mohou Gcinky somnolence a sedace zvySovat. Zvysend éetnost zachvatii:
Béhem Iécby kanabidiolem miize dojit ke klinicky relevantnimu zvySeni Cetnosti zachva-
tl, coz mize vyzadovat tpravu davky kanabidiolu a/nebo soubézné podavanych antiepi-
leptik nebo vysazeni kanabidiolu. SebevraZedné chovani a myslenky: U pacienti je
tfeba sledovat znamky sebevrazedného chovani a mySlenek a zvazit vhodnou lécbu.
SniZeni télesné hmotnosti: Kanabidiol miiZe zpGsobit tbytek télesné hmotnosti nebo
snizeni priristku télesné hmotnosti, pravdépodobné v zavislosti na davce. Kontinudlni
lbytek télesné hmotnosti/absenci priristku télesné hmotnosti je zapotfebi pravidelné
kontrolovat a pfipadné zvazit pokracovani v 1é¢bé kanabidiolem. Sezamovy olej ve slo-
Zeni pFipravku: Tento 1éCivy pripravek obsahuije rafinovany sezamovy olej, ktery miize
vzacné zplsobit zavazné alergické reakce. Benzylalkohol ve sloZeni pripravku: Tento
Iécivy pripravek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, ktery mize zpiisobit alergické
reakce. Interakce s jinymi IéCivymi piipravky a jiné formy interakce: Induktory
CYP3A4 nebo CYP2€19: Silny induktor CYP3A4/2C19 rifampicin a dalSi silné induktory
CYP3A4 nebo CYP2C19 (napf. karbamazepin, enzalutamid, mitotan a tfezalka teckova-
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nd), mohou zplsobit snizeni plazmové koncentrace kanabidiolu, které miize vést ke
snizeni cinnosti. MliZe byt potrebna Uprava davky. Inhibitory UGT: Kanabidiol je sub-
stratem UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7. Pfi soucasném podavani Iéka, které jsou znamymi
inhibitory téchto enzym(i UGT, je tfeba postupovat opatrné. Soucasna antiepilepticka
Iécha: Farmakokinetika kanabidiolu je komplexni a u pacienta mtize dojit k interakcim
se soucasné uzivanymi antiepileptiky. Proto ma byt v ramci pravidelného Iékarského
dohledu upravena lécba kanabidiolem a/nebo soucasna Iécba antiepileptiky a pacient
ma byt peclivé sledovan. Klobazam: Pii podavani kanabidiolu s klobazamem dochdzi
k obousmérnym FK interakcim. Podle jedné studie u zdravych dobrovolnikil mize docha-
zet k (trojnasobnému az ¢tyfnasobnému) zvySeni hladin N-desmethylklobazamu (aktiv-
niho metabolitu klobazamu). Navic byla pozorovana zvySena expozice 7-hydroxy-kana-
bidiolu (aktivniho metabolitu), jehoz plocha pod kfivkou (AUC) se zvySila 0 47 %. Dojde-li
pfi soucasném podavani klobazamu a kanabidiolu k vyskytu somnolence nebo sedace,
je tfeba zvazit snizeni davky klobazamu. Valprodt: Souc¢asné podavani kanabidiolu
a valprodtu zpisobovalo zvySeni aminotransferaz. Pokud dojde ke Klinicky vyznamnému
zvysSeni aminotransferaz, je tfeba u vSech pacientd snizit ddvku kanabidiolu a/nebo
valproatu, dokud se nevrati zvySené hladiny aminotransferaz do normalniho rozmezi.
Soucasné podavani kanabidiolu a valproatu zvySuje vyskyt prijmu a pfipadd snizené
chuti k jidlu. Stiripentol: Pfi sou¢asném podavani kanabidiolu a stiripentolu do$lo ke zvy-
Seni hladin stiripentolu. Fenytoin: Je-li soucasné s kanabidiolem podavan fenytoin, miize
byt expozice fenytoinu vy$si, protoze fenytoin je do znatné miry metabolizovan prostied-
nictvim CYP2C9, ktery je in vitro inhibovan kanabidiolem. Fenytoin ma (zky terapeuticky
index, proto je nutné pfi zahajeni podavani kanabidiolu v kombinaci s fenytoinem postu-
povat opatrné. Lamotrigin: Lamotrigin je substratem enzymi UGT véetné UGT2B7, ktery
je in vitro inhibovan kanabidiolem. Pfi sou¢asném podavani s kanabidiolem mohou byt
hladiny lamotriginu zvySené. Everolimus: Sou¢asné podavani kanabidiolu a everolimu ve
studii se zdravymi dobrovolniky vedlo ke zvySeni expozice everolimu pfiblizné 2,5nasob-
né jak u Cnax, tak i u AUC. Pi zahdjeni Iécby kanabidiolem u pacientl uzivajicich everoli-
mus sledujte terapeutické hladiny everolimu a podle toho upravujte davkovani. Pfi zaha-
jeni 1écby everolimem u pacientl uZivajicich stabilni ddvku kanabidiolu se doporucuje
nizSi poGatecni davka everolimu s monitorovanim terapeutické hladiny Iéku. Potencidlni
uéinky kanabidiolu na jiné Iééivé pripravky: Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2(CS,
CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 a UGT2B7: Udaje ziskané in vitro a in vivo naznaduiji 1ékové
interakce pfi souasném podavani kanabidiolu se substraty CYP1A2 (napf. theofylin, ko-
fein, tizanidin), substraty CYP2B6 (napf. bupropion, efavirenz), UGT1A9 (napt. diflunisal,
propofol, fenofibrat) a UGT2B7 (napr. gemfibrozil, morfin, lorazepam). Predpoklada se, Ze
Klinicky vyznamné interakce zplsobuje i soucasné podavani kanabidiolu se substraty
CYP2C8 (repaglinid) a substraty CYP2C9 (napt. warfarin). Udaje ziskané in vitro prokéza-
ly, Ze kanabidiol inhibuje CYP2C19, coz miiZe zplisobovat zvy$ené plazmatické koncen-
trace Iék(, které jsou timto izoenzymem metabolizovany, napr. klobazamu a omeprazolu.
Z diivodu mozné indukce a inhibice aktivity enzymu je tfeba zvazit Gpravu davky sub-
stratti CYP1A2 a CYP2B6, pokud je to klinicky vhodné. In vitro hodnoceni Iékovych inte-
rakci s enzymy UGT: Ziskané (daje naznaCuiji, Ze kanabidiol je reverzibilnim inhibitorem
aktivity UGT1A9 a UGT2B7 a inhibitorem ¢innosti zprostfedkované UGT1A1, UGT1A4
a UGT1AB. Pii poddvani kanabidiolu soucasné se substraty téchto UGT enzym( miiZe byt
nutné snizeni davky téchto substratil. Citlivé substraty P-gp podavané peroralné: Pri
soucasném podavani s kanabidiolem Ize pozorovat vy$Si expozici jinym peroralné poda-
vanym citlivym substratim P-gp (napf. sirolimu, takrolimu nebo digoxinu). Pfi soucas-
ném peroralnim podavani je tfeba zvézit terapeutické monitorovani IéCiv a snizeni davky
jinych substratl P-gp. Ethanol ve sloZeni pripravku: Jeden ml pfipravku Epidyolex
obsahuje 79 mg ethanolu, coZ odpovida 10 % v/v bezvodého ethanolu. U dospélého s té-
lesnou hmotnosti 70 kg to odpovida 17 ml piva nebo 7 ml vina v jedné davce. Téhoten-
stvi: Udaje o podavani kanabidiolu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech
prokézaly reprodukéni toxicitu. Kanabidiol se v téhotenstvi nema pouzivat, pokud poten-
cidlni pfinos pro matku jednoznacné neprevazuje nad potencialnim rizikem pro plod.
Kojeni: Nejsou k dispozici zadné studie u lidi o vylu¢ovani kanabidiolu do matefského
mléka. Kojeni mé byt béhem Iécby preruseno. Fertilita: Nejsou k dispozici zadné ddaje
o tinku kanabidiolu na fertilitu u lidi. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pacienty je tfeba poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud nebudou mit s pfiprav-
kem dostate¢né zkuSenosti, aby mohli posoudit, zda ma na jejich schopnosti nepfiznivy
vliv. Nezadouci uéinky: Velmi casté 1/10): snizena chut k jidlu, somnolence, sedace,
prijjem, zvraceni, pyrexie, inava. Casté (= 1/100 aZ <1/10): pneumonie, infekce mogo-
vych cest, podrazdénost, agrese, letargie, epilepticky zachvat, kaSel, nauzea, zvySeni
AST, zvySeni ALT, zvySeni GGT, vyrazka, pokles télesné hmotnosti. Popis vybranych neza-
doucich acinkd je uveden v piné verzi SmPC. Piedavkovani: V pipadé predévkovani je
tfeba pacienta sledovat a podavat vhodnou symptomatickou Iécbu, véetné monitorovani
Zivotnich funkci. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Tento IéCivy pfipravek nevyZzaduje
7adné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Jazz Pharmaceu-
ticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, D04 ESW7,
Irsko. Registraéni éisla: EU/1/19/1389/001-002. Datum revize: 05/2023.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Vydej léCivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedk
vefejného zdravotniho pojiSténi. Aktudlni vysi a podminky Uhrady naleznete na www.
sukl.cz.

Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.0., Hybernské
1034/5,110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku
jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http: //www.
ema.europa.eu/. Nezadouci acinky musi byt hlaSeny Statnimu dstavu pro kontrolu lé¢iv
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma s.r.0.
prostfednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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