Zkracena informace o lécivém pripravku EPIDYOLEX (cannabidiolum)

Pred predepsanim pripravku se seznamte s tplnym Souhrnem Udajti o pripravku.
Nazev pfipravku: Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok. Kvalitativni a kvantitativni
slozeni: 1 ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg. Pomocné ldtky se
znamym ucinkem: 1 ml roztoku obsahuje 79 mg bezvodého ethanolu, 736 mg CiSténé-
ho sezamového oleje, 0,0003 mg benzylalkoholu. Indikace: K adjuvantni I1é¢bé za-
chvatil spojenych s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS) nebo syndromem
Dravetové (DS) v pouziti spolecné s klobazamem u pacientli ve véku od 2 let. K ad-
juvantni Iécbé zachvat( spojenych s komplexem tuberdzni sklerdzy (TSC) u pacienti ve
véku od 2 let. Davkovani a zpiisob podani: Lécba pripravkem Epidyolex ma byt zaha-
jena a dale vedena pod dohledem lékart se zkusenostmi s Iéchou epilepsie. Doporu-
éené davky: LGS a DS: 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 podavanych dvakrat denné (5 mg/kg/den).
Maximalni doporucena davka: 10 mg/kg dvakrat denné (20 mg/kg/den). TSC: Pocatec-
ni 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
0 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den). Maximalini doporucend davka: 12,5 mg/kg
dvakrat denné (25 mg/kg/den). Zvlastni skupiny pacientt: Starsi pacienti: Davky vo-
lit s opatrnosti, obvykle za€it na dolni hranici rozmezi davek a brat v Gvahu vys$Si cet-
nost snizeni funkce jater, ledvin nebo srdecnich funkci a sou¢asného onemocnéni nebo
jiné soubézné lécby. Porucha funkce ledvin: Kanabidiol Ize podavat pacienttim s lehkou,
stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin bez tpravy davkovani. S lé¢bou
pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nejsou zadné zkusenosti. Porucha
funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkce jater neni tiprava davky kanabidiolu
nutnd. Opatrnost je treba u pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce
jater . U téchto pacientli se doporucuje nizsi pocatecni davka. Pediatrickd populace:
S LGS a DS: Pouziti kanabidiolu u déti ve véku do 6 mésicl neni relevantni. Bezpecnost
a Gcinnost kanabidiolu u déti ve véku od 6 mésict do 2 let nebyly dosud stanoveny.
S TSC: Pouziti kanabidiolu u déti ve véku do 1 mésice neni relevantni. Bezpecnost
a ucinnost kanabidiolu u déti ve véku od 1 mésice do 2 let nebyly dosud stanoveny.
Zpusob podani: Perordini podani. Je tfeba uZivat trvale bud' s jidlem, nebo bez néj,
véetné ketogenni diety. Pri uzivani s jidlem, se ma zvazit podobné slozeni jidla. Kontra-
indikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Paci-
enti se zvySenou hladinou aminotransferaz nad trojnasobek horniho limitu normalnich
hodnot (ULN) a hladinou bilirubinu nad dvojnasobek ULN. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti: Hepatocelularni poSkozeni: Kanabidiol mtze zplsobovat
zvySeni hladin jaternich aminotransferaz v zavislosti na davce. Pfed zahajenim lécby
kanabidiolem je tfeba stanovit hodnoty sérovych aminotransferaz (ALT a AST) a celko-
vého bilirubinu. BéZné sledovani: Hladiny sérovych aminotransferaz a celkového biliru-
binu se maji méfit v intervalech 1 mésic, 3 mésice a 6 mésicli po zahdjeni lécby kana-
bidiolem, a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické indikace. Intenzivnéjsi
sledovani: Je tfeba, aby u pacientl se zjisténymi zvySenymi hladinami ALT nebo AST,
a u pacientt, ktefi uzivaji valproat, byly zjiStovany hodnoty sérovych aminotransferaz
a celkového bilirubinu 2 tydny, 1 mésic, 2 mésice, 3 mésice a 6 mésicli po zahajeni
Ié¢by kanabidiolem a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické indikace.
Jestlize se u pacienta objevi klinické znamky nebo pfiznaky svéd¢ici o poruSe funkce
jater, je tfeba ihned zméfit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu
a lécbu kanabidiolem prerusSit nebo pripadné ukoncit. Kanabidiol je nutno vysadit
u vSech pacient(i s hladinami aminotransferaz vy$simi nez trojnasobek ULN a hladina-
mi bilirubinu vy$simi nez dvojnasobek ULN. U pacientli s prolongovanym zvysenim
hladin aminotransferaz na hodnoty vySSi nez pétinasobek ULN je také tfeba lécbu
ukondit. U pacientti s dlouhodobym zvySenim hladin sérovych aminotransferaz je treba
posoudit i jiné mozné priiny. Je tfeba zvazit Upravu davky kteréhokoli sou¢asné poda-
vaného lécivého pripravku, o kterém je znamo, Ze ma vliv na jatra. Somnolence a se-
dace: Kanabidiol mize zplisobovat somnolenci a sedaci, které se ¢astéji vyskytuji na
zacatku Iéchy a v pribéhu Iécby se mohou zmirriovat. Jejich vyskyt byl vyssi u pacien-
tl soucasné uzivajicich klobazam. DalSi latky tlumici CNS, véetné alkoholu, mohou
ucinky somnolence a sedace zvySovat. Zvy$ena ¢etnost zachvatli: Béhem I6Cby
kanabidiolem mzZe dojit ke klinicky relevantnimu zvySeni ¢etnosti zachvat(i, coz mize
vyZzadovat Upravu davky kanabidiolu a/nebo soubézné podavanych antiepileptik nebo
vysazeni kanabidiolu. Sebevrazedné chovani a myslenky: U pacientt je treba sledo-
vat znamky sebevrazedného chovani a myslenek a zvazit vhodnou lécbu. Snizeni té-
lesné hmotnosti: Kanabidiol miize zplsobit tbytek télesné hmotnosti nebo snizeni
prirtistku télesné hmotnosti, pravdépodobné v zavislosti na davce. Kontinualni ibytek
télesné hmotnosti/absenci priristku télesné hmotnosti je zapotrebi pravidelné kontro-
lovat a pripadné zvazit pokracovani v I6cbé kanabidiolem. Pomocné latky se znamym
tcinkem: Sezamovy olej: Tento |éCivy pripravek obsahuje CiStény sezamovy olej,
ktery miize vzacné zplsobit tézké alergické reakce. Benzylalkohol: Tento Iécivy pri-
pravek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, ktery miize zpiisobit alergické reakce.
Velké objemy se musi podavat s opatrnosti, zejména v pripadé poruchy funkce jater
nebo ledvin, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolickd acidoza).
Ethanol: 1 ml pfipravku Epidyolex obsahuje 79 mg ethanolu, coz odpovida 10 %
v/v bezvodého ethanolu. Interakee s jinymi Ié€ivymi pripravky a jiné formy inte-
rakce: Induktory CYP3A4 nebo CYP2C19: Silny induktor CYP3A4/2C19 rifampicin
a dalsi silné induktory CYP3A4 nebo CYP2C19 (napt. karbamazepin, enzalutamid, mi-
totan a tfezalka teckovana), mohou zplisobit sniZeni plazmatické koncentrace kanabi-
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diolu, které mize vést ke snizeni i¢innosti. Miize byt potiebna tprava davky. Inhibi-
tory UGT: Kanabidiol je substratem UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7. Pfi soucasném
podavani Iécivych pripravki, které jsou znamymi inhibitory téchto enzyml UGT, je
tfeba postupovat opatrné. Souéasna antiepilepticka Iééba: Farmakokinetika kana-
bidiolu je komplexni a u pacienta mtizZe dojit k interakcim se sou¢asné uzivanymi antie-
pileptiky. Klobazam: Pti podavani kanabidiolu s klobazamem dochazi k obousmérnym
FK interakcim. Podle jedné studie u zdravych dobrovolnikli miize dochazet k (trojna-
sobnému az ¢tyfnasobnému) zvySeni hladin N-desmethylklobazamu (aktivniho meta-
bolitu klobazamu). Navic byla pozorovana zvySena expozice 7-hydroxy-kanabidiolu
(aktivniho metabolitu). Dojde-li pfi sou¢asném podavani klobazamu a kanabidiolu k vy-
skytu somnolence nebo sedace, je tfeba zvazit snizeni davky klobazamu. Valproat:
Soucasné podavani kanabidiolu a valproatu zptisobovalo zvyseni vyskytu elevace ami-
notransferaz. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému zvySeni aminotransferaz, je tfeba
u vSech pacientd snizit davku kanabidiolu a/nebo valproatu. Sou¢asné podavani kana-
bidiolu a valproatu zvySuje vyskyt prijmu a pripadl snizené chuti k jidlu. Stiripentol: Pi
soucasném podavani kanabidiolu a stiripentolu doSlo ke zvySeni hladin stiripentolu.
Fenytoin: Je-li soucasné s kanabidiolem podavan fenytoin, miize byt expozice fenyto-
inu vy§Si., Fenytoin ma lzky terapeuticky index, proto je nutné pfi zahdjeni podavani
kanabidiolu v kombinaci s fenytoinem postupovat opatrné. Lamotrigin: Lamotrigin je
substratem enzym UGT véetné UGT2B7, ktery je in vitro inhibovan kanabidiolem. Pfi
soucasném podavani s kanabidiolem mohou byt hladiny lamotriginu zvySené. Everoli-
mus: Soucasné podavani kanabidiolu a everolimu ve studii se zdravymi dobrovolniky
vedlo ke zvySeni expozice everolimu pfiblizné 2,5nasobné jak u Cmax, tak i u AUC. PFi
zahdjeni 1éCby kanabidiolem u pacientli uzivajicich everolimus sledujte terapeutické
hladiny everolimu a podle toho upravujte davku. Pfi zahajeni Ié¢by everolimem u paci-
entl uzivajicich stabilni ddvku kanabidiolu se doporucuje nizsi po¢atecni davka evero-
limu s monitorovanim terapeutické hladiny léku. Potencialni uc¢inky kanabidiolu na
jiné 1ééivé pripravky: Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UG-
T1A9 a UGT2B7: Udaje ziskané in vitro a in vivo naznaduji Iékové interakce pi sougas-
ném podavani kanabidiolu se substraty CYP1A2 (napf. theofylin, kofein, tizanidin),
substraty CYP2B6 (napf. bupropion, efavirenz), UGT1A9 (napt. diflunisal, propofol, fe-
nofibrat) a UGT2B7 (napf. gemfibrozil, morfin, lorazepam). Pfedpoklada se, Ze klinicky
vyznamné interakce zpUsobuije i soucasné podavani kanabidiolu se substraty CYP2C8
(repaglinid) a substraty CYP2C9 (napf. warfarin). Udaje ziskané in vitro prokazaly, Ze
kanabidiol inhibuje CYP2C19, coz miiZze zplisobovat zvySené plazmatické koncentrace
Iékti, které jsou timto izoenzymem metabolizovany, napf. klobazamu a omeprazolu.
Z diivodu mozné indukce a inhibice aktivity enzym je tfeba zvazit Gipravu davky sub-
strati CYP1A2 a CYP2B6, pokud je to klinicky vhodné. In vitro hodnoceni lékovych in-
terakei s enzymy UGT: Ziskané tdaje naznacuji, Ze kanabidiol je reverzibilnim inhibito-
rem aktivity UGT1A9 a UGT2B7 a inhibitorem ¢innosti zprostfedkované UGT1A1,
UGT1A4 a UGT1A6. Pfi podavani kanabidiolu sou¢asné se substraty téchto UGT en-
zymi mize byt nutné snizeni davky téchto substrati. Citlivé substraty P-gp podava-
né peroralné: Pri soucasném podavani s kanabidiolem lIze pozorovat vySSi expozici
jinym peroralné podavanym citlivym substratiim P-gp (napf. sirolimu, takrolimu nebo
digoxinu). Pfi sou¢asném peroralnim podavani je tfeba zvazit terapeutické monitorova-
ni 16&iv a snizeni davky jinych substrat(i P-gp. Téhotenstvi: Udaje o poddvani kanabi-
diolu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxi-
citu. Kanabidiol se v téhotenstvi nema pouzivat, pokud potencidlni pfinos pro matku
jednoznacné neprevazuje nad potencialnim rizikem pro plod. Kojeni: Nejsou k dispozi-
ci zadné studie u Clovéka o vylu¢ovani kanabidiolu do matefského miéka. Kojeni ma
byt béhem Iécby preruSeno. Fertilita: Nejsou k dispozici Zadné ddaje o icinku kanabi-
diolu na fertilitu u &lovéka. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienty
je treba poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud nebudou mit s pfipravkem
dostatecné zkuSenosti, aby mohli posoudit, zda ma na jejich schopnosti nepfiznivy vliv.
Nezadouci ucinky: Velmi casté (=1/10): snizeni hemoglobinu, snizeni hematokritu,
snizend chut k jidlu, somnolence, sedace, prljem, zvraceni, pyrexie, Unava. Casté
(=1/100 az <1/10): pneumonie, infekce mocovych cest, podrazdénost, agrese, letargie,
epilepticky zachvat, kaSel, nauzea, zvySeni AST, zvySeni ALT, zvySeni GGT, vyrazka,
zvySena hladina kreatininu v krvi, pokles télesné hmotnosti. Popis vybranych nezadou-
cich acinku je uveden v piné verzi SmPC. Predavkovani: V pripadé predavkovani je
tfeba pacienta sledovat a podavat vhodnou symptomatickou [é¢bu, véetné monitorova-
ni zivotnich funkci. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Nevyzaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Jazz Pharmaceuticals Ireland
Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, D04 E5W?7, Irsko.
Registracni éisla: EU/1/19/1389/001-002. Datum revize: 07/2024.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Vlydej léCivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z pro-
stfedkli verejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky thrady naleznete
na www.sukl.cz. Uplnou informaci o pipravku obdrZite na adrese: Swixx Biopharma
s.r.0., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222.

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach
Evropskeé Iékové agentury (EMA) http: /www.ema.europa.eu/.

Nezéadouci ucinky musi byt hlaSeny Statnimu tstavu pro kontrolu léCiv
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma s.r.o.
prostrednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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