Fachinformation fir Humanarzneimittel

Platzhalter fiir Textgenehmigungsstempel

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, den Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden Nebenwirkung zu melden. Hinweise
zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Rubrik «Unerwtinschte Wirkungen».

Meldung von Nebenwirkungen, siehe Rubrik «Unerwiinschte Wirkungen».

Epidyolex® 100 mg/ml, LOsung zum Einnehmen

Zusammensetzung
Wirkstoffe
Cannabidiol
Hilfsstoffe

Ethanol (wasserfrei) 79 mg/ml

Alkoholgehalt: 7,9% w/v entspricht 10% v/v wasserfreiem Alkohol
Sesamdl (raffiniert) 736 mg/ml

Benzylalkohol 0,0003 mg/ml

Sucralose (E955)

Aromastoff (Erdbeergeschmack)

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit

Lésung zum Einnehmen.
Jeder ml Losung enthalt 100 mg Cannabidiol (Cannabidiol 100 mg/1 ml).

Klare, farblose bis gelbe Losung.

Indikationen/Anwendungsmaglichkeiten

Epidyolex wird als Zusatztherapie bei Krampfanfallen, die bei Patienten ab 2 Jahren mit
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS), Dravet-Syndrom (DS) oder der Tuberdsen Sklerose (TSC)

einhergehen, angewendet.
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Dosierung/Anwendung

Bei LGS und DS

Therapieeinleitung
Die empfohlene Anfangsdosis von Epidyolex betragt zweimal taglich 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) tber

eine Woche.

Erhaltungstherapie

Nach einer Woche sollte die Dosis auf eine Erhaltungsdosis von zweimal taglich 5 mg/kg

(10 mg/kg/Tag) erhoht werden.

Je nach individuellem klinischem Ansprechen und der Vertraglichkeit kann jede Dosis in
wochentlichen Schritten von zweimal taglich 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) verabreicht bis zu einer
empfohlenen Maximaldosis von zweimal taglich 10 mg/kg (20 mg/kg/Tag) weiter erhéht werden.

Jede Dosiserhéhung tber 10 mg/kg/Tag bis zur empfohlenen Maximaldosis von 20 mg/kg/Tag sollte
unter Berucksichtigung des individuellen Nutzens und Risikos und unter Einhaltung des vollstéandigen

Uberwachungsplans erfolgen (siehe Rubrik «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmens).

Bei TSC
Therapieeinleitung
Die empfohlene Anfangsdosis von Epidyolex betragt zweimal taglich 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) tber

eine Woche.

Erhaltungstherapie

Nach einer Woche sollte die Dosis auf eine Erhaltungsdosis von zweimal taglich 5 mg/kg

(10 mg/kg/Tag) erhdht werden und das klinische Ansprechen sowie die Vertraglichkeit bewertet
werden.

Je nach individuellem klinischem Ansprechen und der Vertraglichkeit kann jede Dosis in
wochentlichen Schritten von zweimal taglich 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) verabreicht bis zu einer
empfohlenen Maximaldosis von zweimal taglich 12,5 mg/kg (25 mg/kg/Tag) weiter erhoht werden.
Jede Dosiserhéhung tber 10 mg/kg/Tag bis zur empfohlenen Maximaldosis von 25 mg/kg/Tag sollte
unter Berucksichtigung des individuellen Nutzens und Risikos und unter Einhaltung des vollstédndigen

Uberwachungsplans erfolgen (siehe Rubrik «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmens).

Die jeweils empfohlene Dosierung bei LGS, DS und TSC ist in der folgenden Tabelle 1

zusammengefasst:
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Tabelle 1: Empfohlene Dosen

LGS und DS TSC
Anfangsdosis — erste zweimal taglich 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag)
Woche
Zweite Woche Erhaltungsdosis
zweimal taglich 5 mg/kg zweimal taglich 5 mg/kg

(10 mg/kg/Tag) (10 mg/kg/Tag)
Weitere Titration nach wochentliche Schritte von zweimal taglich 2,5 mg/kg
Bedarf (Schrittgrésse) (5 mg/kg/Tag)
Empfohlene zweimal taglich 10 mg/kg zweimal taglich 12,5 mg/kg
Maximaldosis (20 mg/kg/Tag) (25 mg/kg/Tag)

Jeder Epidyolex-Faltschachtel wird geliefert mit:
e zwei 1-ml-Spritzen, in 0,05 ml Schritten abgestuft (0,05 ml entspricht jeweils 5 mg Epidyolex)
e zwei 5-ml-Spritzen, in 0,1 ml Schritten abgestuft (0,1 ml entspricht jeweils 10 mg Epidyolex)

Wenn die berechnete Dosis 100 mg (1 ml) oder weniger betragt, sollte die kleinere 1-ml-Dosierspritze
fur die orale Verabreichung verwendet werden.

Wenn die berechnete Dosis mehr als 100 mg (1 ml) betragt, sollte die gréssere 5-ml-Dosierspritze fur
die orale Verabreichung verwendet werden.

Die berechnete Dosis sollte auf den nachsten Teilstrich aufgerundet werden.

Absetzen

Wenn Epidyolex abgesetzt werden muss, sollte die Dosis schrittweise verringert werden. In klinischen
Studien wurde das Absetzen von Epidyolex durch eine Verringerung der Dosis um etwa 10% pro Tag
Uber 10 Tage durchgefihrt (siehe Rubrik «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» unter
«Hepatozellulare Schadigung» und «Erhdhte Anfallshaufigkeit»). Eine klinisch langsamere oder

schnellere Titration kann nach Ermessen des behandelnden Arztes erforderlich sein.

Kombinationstherapie

Dosisanpassungen anderer Arzneimittel, die in Kombination mit Epidyolex angewendet werden:

Ein Arzt, der Erfahrung mit der Behandlung von Patienten hat, die gleichzeitig Antiepileptika erhalten,
sollte die Notwendigkeit einer Dosisanpassung von Epidyolex oder des/der begleitenden
Arzneimittel(s) prufen, um mdogliche Arzneimittelwechselwirkungen handhaben zu kénnen (siehe

Rubriken «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» und «Interaktionen»).
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Spezielle Dosierungsanweisungen

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Epidyolex erfordert keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh A).

Bei Anwendung von Epidyolex bei Patienten mit massiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B) ist
Vorsicht geboten. Anfangs- / Erhaltungs- / und Maximaldosis missen im Vergleich zu lebergesunden
Patienten circa halbiert werden. Eine Maximaldosis von mehr als 10 mg/kg/Tag bei LGS und DS und
von mehr als 12,5 mg/kg/Tag bei TSC wird bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Die Anwendung von Epidyolex bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) wird
nicht empfohlen.

Siehe auch Rubriken «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» und «Pharmakokinetik.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

Epidyolex kann Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung ohne
Dosisanpassung verabreicht werden (siehe Rubrik «Pharmakokinetik»). Es liegen keine Erfahrungen
bei Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium vor. Es ist nicht bekannt, ob Epidyolex

dialysierbar ist.

Altere Patienten

Die klinischen Studien mit Epidyolex zur Behandlung von LGS, DS und TSC umfassten keine
ausreichende Anzahl von Patienten Uber 55 Jahre, sodass nicht festgestellt werden konnte, ob diese
Patienten anders ansprechen als jlingere Patienten.

Im Allgemeinen sollte bei der Dosisauswahl fiir einen alteren Patienten in Anbetracht der grésseren
Haufigkeit verminderter Leber-, Nieren- und Herzfunktion und von Begleiterkrankungen oder anderen
gleichzeitig verabreichten Medikamenten (siehe Rubrik «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»
unter «hepatozelluldrer Schadigung») vorsichtig vorgegangen werden, tblicherweise am unteren

Ende des Dosierungsbereichs beginnend.

Kinder und Jugendliche

Bei LGS und DS

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Epidyolex bei Kindern im Alter bis zu 6 Monaten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Epidyolex bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren ist

bisher noch nicht erwiesen.

Bei TSC
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Es gibt keinen relevanten Nutzen von Epidyolex bei Kindern im Alter unter 1 Monat. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Epidyolex bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 2 Jahren ist bisher noch nicht

erwiesen.

Verspatete Dosisgabe / Versaumte Dosis

Bei einer oder mehreren versaumten Dosen sollten die versdumten Dosen nicht kompensiert werden.
Die Dosierung sollte entsprechend des bestehenden Behandlungsplans wieder aufgenommen
werden. Wenn die Einnahme tber mehr als 7 Tagen versaumt wurde, sollte eine erneute Titration auf

die therapeutische Dosis vorgenommen werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Nahrungsmittel kdnnen zu einer Erhéhung der Epidyolex-Konzentration fuhren, deshalb sollte es in
Bezug auf Nahrungsmittel, einschliesslich der ketogenen Ernéhrung, konsequent entweder mit oder
ohne Nahrungsaufnahme eingenommen werden. Bei Einnahme mit Nahrung sollte soweit wie

moglich eine &hnliche Nahrungszusammensetzung beibehalten werden.

Die orale Einnahme wird empfohlen; falls erforderlich ist die enterale Anwendung lber nasogastrale
und gastrostomische Sonden akzeptabel. Sonden aus Polyvinylchlorid und Polyurethan sollten nicht

verwendet werden. Siehe Rubrik «Sonstige Hinweise, Hinweise fir die Handhabung».

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen unter «Zusammensetzung» aufgelisteten
Hilfsstoff.

Wenn bei einem Patienten im Rahmen der Behandlung mit Epidyolex Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten, sollte das Arzneimittel abgesetzt werden.

Patienten mit erhdhten Transaminasewerten, die das Dreifache der oberen Normgrenze (ULN)
Ubersteigen, und deren Bilirubinwerte das Zweifache der ULN Ubersteigen (siehe «Warnhinweise und

Vorsichtsmassnahmen»).

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Hepatozelluldre Schéadigung

Epidyolex kann dosisbezogene Erhdhungen der Lebertransaminasen (Alaninaminotransferase [ALT]
bzw. Aspartataminotransferase [AST]) verursachen (siehe Rubrik “Unerwiinschte Wirkungen”). Die

Erh6hungen treten typischerweise in den ersten zwei Monaten nach Behandlungsbeginn auf; es
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wurden jedoch bis zu 18 Monate nach Behandlungsbeginn entsprechende Falle beobachtet,

insbesondere bei Patienten, die gleichzeitig Valproat einnahmen.

In Klinischen Studien traten die meisten ALT-Erhéhungen bei Patienten auf, die gleichzeitig Valproat
einnahmen. Die gleichzeitige Anwendung von Clobazam erhéhte das Vorkommen erhéhter
Transaminasewerte ebenfalls, wenn auch in geringerem Masse als Valproat. Wenn es zu erhéhten
Transaminasewerten kommt, sollte eine Dosisanpassung oder das Absetzen von Valproat oder
Clobazam in Betracht gezogen werden.

In etwa zwei Drittel der Félle kam es nach dem Absetzen von Epidyolex oder einer Verringerung der
Epidyolex- bzw. gleichzeitig eingenommenen Valproat-Dosen zu einem Riickgang der erhohten
Transaminasewerte auf die Ausgangswerte. In etwa einem Drittel der Félle bildeten sich die erhdhten
Transaminasewerte wahrend der fortgesetzten Behandlung mit Epidyolex ohne Dosisverringerung

zurick.

Bei Patienten, deren Transaminasewerte am Ausgangszeitpunkt iiber dem ULN lagen, fielen die
Transaminasenanstiege bei der Einnahme von Epidyolex hoher aus. Bei einigen Patienten fiihrte ein
Synergieeffekt einer gleichzeitigen Behandlung mit Valproat im Falle von erhéhten
Transaminasewerten am Ausgangszeitpunkt zu einem erhéhten Risiko fur erhdhte

Transaminasewerte.

In einer unkontrollierten Studie an Patienten mit einer anderen Nichtepilepsie-Indikation traten bei 2
alteren Patienten erhohte alkalische Phosphatasewerte auf, die in Kombination mit
Transaminaseerhéhungen tUber dem Doppelten des ULN-Werts lagen. Nach dem Absetzen von

Epidyolex normalisierten sich die Werte wieder.

Uberwachung

Im Allgemeinen sind erhdhte Transaminasewerte von mehr als dem 3-fachen des ULN bei erhdhten
Bilirubinwerten ohne alternative Erklarung ein wichtiger Pradiktor fur schwere Leberschaden. Die
frihzeitige Erkennung erhéhter Transaminasewerte kann das Risiko eines schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisses verringern. Patienten mit erhdhten Transaminasewerten, die am
Ausgangszeitpunkt tber dem 3-fachen des ULN-Werts lagen, oder mit erhéhten Bilirubinwerten, die
Uber dem Doppelten des ULN-Werts lagen, sollten vor Beginn der Behandlung mit Epidyolex evaluiert
werden.

Bevor die Behandlung mit Epidyolex eingeleitet wird, miissen die Serumtransaminasewerte (ALT und

AST), die alkalische Phosphatase und die Gesamtbilirubinwerte ermittelt werden.
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Serumtransaminasen (ALT, AST), alkalische Phosphatase und Gesamtbilirubinwerte sollen

2 Wochen, 1 Monat, 2 Monate, 3 Monate und 6 Monate nach Beginn der Behandlung mit Epidyolex
und danach periodisch oder wie klinisch angezeigt ermittelt werden.

Bei Anderungen der Epidyolex-Dosis auf mehr als 10 mg/kg/Tag oder bei Anderungen der
Arzneimittel (Dosisdnderungen oder —addition), von denen bekannt ist, dass sie Auswirkungen auf die

Leber haben, soll dieser Uberwachungsplan wieder aufgenommen werden.

Wenn ein Patient klinische Anzeichen oder Symptome entwickelt, die auf eine Funktionsstorung der
Leber hindeuten, sollen die Serumtransaminasen und das Gesamtbilirubin unverziglich gemessen
werden, wobei die Behandlung mit Epidyolex gegebenenfalls unterbrochen oder beendet werden soll.
Epidyolex soll bei allen Patienten abgesetzt werden, bei denen der Transaminasewert das 3-fache
des ULN-Werts und der Bilirubinwert das 2-fache des ULN-Werts Ubersteigt. Bei Patienten mit
anhaltend erhdhten Transaminasewerten von mehr als dem 5-fachen des ULN soll die Behandlung
ebenfalls beendet werden. Patienten mit anhaltend Uberhéhten Serumtransaminasewerten sollen auf
andere mdogliche Ursachen untersucht werden. Eine Dosisanpassung eines gleichzeitig verabreichten
Arzneimittels, von dem bekannt ist, dass es Auswirkungen auf die Leber hat, soll in Betracht gezogen

werden (z. B. Valproat und Clobazam) (siehe Rubrik «Interaktionens).

Patienten mit méassiger und schwerer Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh B und C)

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wurden nicht in den pivotalen klinischen Studien
untersucht.

Die Anwendung von Epidyolex bei Patienten mit massiger Einschrankung der Leberfunktion (Child-
Pugh B) soll nur nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzen-Risikos sowie unter strenger Kontrolle der
Leberfunktionsparameter und mit reduzierter Dosierung erfolgen (siehe Rubrik
«Dosierung/Anwendung»).

Die Anwendung von Epidyolex bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion (Child-
Pugh C) wird nicht empfohlen.

Somnolenz und Sedierung

Epidyolex kann Schlafrigkeit und Sedierung verursachen, die haufiger zu Beginn der Behandlung
auftreten und bei fortgesetzter Behandlung nachlassen kénnen. Das Auftreten war bei Patienten, die
gleichzeitig Clobazam erhalten, hdher (siehe Rubrik «Interaktionen» und “Unerwiinschte Wirkungen”).
Andere ZNS-Beruhigungsmittel, einschliesslich Alkohol, kdnnen die Somnolenz und den

Sedierungseffekt verstarken.

Pneumonie
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Bei der Anwendung von Epidyolex wurde ein erhohtes Risiko flir Pneumonie beobachtet. In den
kontrollierten klinischen Studien bei Patienten mit LGS oder DS hatten 6% der mit Epidyolex
behandelten Patienten eine Pneumonie im Vergleich zu 1% der Patienten unter Placebo. In der
kontrollierten klinischen Studie bei Patienten mit TSC hatten 4% der mit Epidyolex behandelten
Patienten eine Pneumonie im Vergleich zu 1% der Patienten unter Placebo. Die Haufigkeit von
Pneumonie schien nicht dosisabhéngig zu sein: 5% der mit Epidyolex 20 mg/kg/Tag behandelten
Patienten entwickelten eine Pneumonie im Vergleich zu 9% der mit Epidyolex 10 mg/kg/Tag
behandelten Patienten. Die Haufigkeit von Pneumonie war bei Patienten mit gleichzeitiger Einnahme
von Clobazam héher. Verschreibende Arzte sollten die Patienten auf Anzeichen und Symptome einer

Pneumonie, einschliesslich signifikanter Somnolenz und Sedierung, tberwachen.

Erhéhte Anfallshaufigkeit
Wie bei anderen Antiepileptika kann es unter der Behandlung mit Epidyolex zu einer klinisch

relevanten Erhdhung der Anfallshaufigkeit kommen, was moglicherweise eine Dosisanpassung von
Epidyolex bzw. den gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika oder ein Absetzen von Epidyolex
erforderlich macht, falls das Nutzen-Risiko-Verhéltnis negativ ist.

Suizidales Verhalten und Selbstmordgedanken

Bei Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurden, wurde bei mehreren Indikationen von
suizidalem Verhalten und Selbstmordgedanken berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika hat ein leicht erhhtes Risiko fir Selbstmordverhalten
und -gedanken gezeigt. Der ursachliche Mechanismus fir dieses Risiko ist nicht bekannt, und die
verfligbaren Daten schliessen die Moglichkeit eines erhdhten Risikos bei Epidyolex nicht aus.

Die Patienten sollten auf Anzeichen von Selbstmordverhalten und -gedanken tberwacht werden und
eine geeignete Behandlung sollte in Betracht gezogen werden. Patienten und Angehérigen von
Patienten sollte angeraten werden, arztlichen Rat einzuholen, falls sich Anzeichen fur

Selbstmordverhalten und -gedanken abzeichnen.

Ethanol in der Zusammensetzung
Dieses Arzneimittel enthalt 7,9% w/v Ethanol (Alkohol) (79 mg/ml Ethanol entsprechend 10% v/v

wasserfreies Ethanol), d.h. bis zu 691 mg Ethanol pro Epidyolex Dosis (12,5 mg/kg fur einen
Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg). Dies entspricht 17 ml Bier oder 7 ml Wein pro Dosis).

Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

Benzylalkohol
Dieses Arzneimittel enthalt 0,0003 mg/ml Benzylalkohol entsprechend 0,0026 mg pro Epidyolex Dosis

(Epidyolex 12,5 mg/kg pro Dosis bei einem Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg.
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Benzylalkohol kann allergische Reaktionen auslésen.

Bei Kleinkindern besteht aufgrund von Akkumulation ein erhéhtes Risiko.

Grosse Mengen sollten wegen des Risikos der Akkumulation und Toxizitat (“metabolische Azidose”)
nur mit Vorsicht und wenn absolut nétig angewendet werden, insbesondere bei Personen mit

eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion, bei schwangeren oder stillenden Patientinnen.

Raffiniertes Sesamol

Epidyolex enthalt raffiniertes Sesamol, das selten schwere allergische Reaktionen verursachen kann.

Interaktionen

In vitro Daten
Cannabidiol ist ein Substrat fur CYP3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 und UGT2BY7.

In-vitro-Daten legen nahe, dass Cannabidiol ein Inhibitor der durch CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 und UGT2B7 induzierten Aktivitat bei klinisch relevanten
Konzentrationen ist. Der Metabolit 7-Carboxycannabidiol (7-COOH-CBD) hemmt die Aktivitat von
UGT1A1, UGT1A4 und UGT1AG6 in vitro in klinisch relevanten Konzentrationen.

Cannabidiol induziert die mRNA Expression von CYP1A2- und CYP2B6 in klinisch relevanten

Konzentrationen.

Eine Hemmung des P-Glykoprotein- oder BCRP-vermittelten Efflux durch Cannabidiol im Darm kann

nicht ausgeschlossen werden.

Der Metabolit 7-COOH-CBD ist ein Pgp/MDR1-Substrat und hat das Potential BCRP, OATP1B1,
OATP1B3 und OAT3 zu hemmen.

Cannabidiol und der Metabolit 7-OH-CBD sind keine Substrate von Pgp, BCRP, OATP1B1 oder
OATP1B3.

Der Metabolit 7-OH-CBD ist kein Inhibitor der wichtigsten renalen und hepatischen
Aufnahmetransporter OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2K, OATP1B1 und OATP1B3.

Cannabidiol ist kein Substrat oder Inhibitor der Hirnaufnahmetransporter OATP1A2 und OATP2B1.

Cannabidiol und 7-OH-CBD sind bei klinisch relevanten Plasmakonzentrationen keine Inhibitoren des

Effluxtransporters BSEP.
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Die Pharmakokinetik von Epidyolex ist komplex und kann beim Patienten zu Interaktionen mit

gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika fihren. Die Dosis von Epidyolex und/oder die der

gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika sollte(n) deshalb im Rahmen der regelmassigen arztlichen

Uberwachung eingestellt und der Patient sollte engmaschig auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

tiberwacht werden. Dariiber hinaus sollte die Uberwachung der Plasmakonzentrationen in Betracht

gezogen werden.

Das Potenzial fir Arzneimittelinteraktionen mit anderen gleichzeitig verabreichten Antiepileptika

wurde fur Clobazam, Valproat, Stiripentol und Everolimus bei gesunden Probanden und Patienten

(750 mg, 2mal taglich bei gesunden Probanden und 20 mg/kg/Tag bei Patienten) mit Epilepsie

untersucht.

Obwonhl keine formalen Arzneimittelinteraktionsstudien fiir andere Antiepileptika durchgefiihrt wurden,

werden Phenytoin und Lamotrigin auf der Grundlage von in-vitro-Daten abgehandelt. Interaktionen

und Dosierungsempfehlungen mit Antiepileptika und anderen Arzneimitteln sind in der nachfolgenden

Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Interaktionen mit anderen Arzneimitteln

Begleitmedikati

on

Auswirkung auf den Plasmaspiegel
Geometrische mittlere Verhaltnisse
(90% ClI)

Hinweise und Empfehlungen

Antiepileptika (AEDs)

Valproat

Gesunde Probanden
CBD AUCyy,: 1.05 (0.90, 1.24)
CBD Cpax: 0.74 (0.58, 0.93)

7-OH-CBD AUC,,: 1.22 (0.96, 1.55)
7-OH-CBD Cpnax 0.97 (0.67, 1.41)

Valproat AUC,,: 0.99 (0.90, 1.08)
Valproat Cnax: 1.01 (0.95, 1.07)

Patienten
Valproat AUC,,: 0.83 (0.75, 0.92)
Valproat Cnax: 0.87 (0.79, 0.95)

4-ene-VPA AUC,,: 0.70 (0.62, 0.80)
4-ene-VPA Cpa: 0.77 (0.66, 0.90)

Die gleichzeitige Anwendung von Epidyolex und Valproat erhoht das
Vorkommen erhohter Transaminaseenzymwerte (siehe
“Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen”). Der Mechanismus
dieser Interaktion bleibt unbekannt. Bei einem Auftreten klinisch
signifikanter Anstiege der Transaminasen sollten Cannabidiol
und/oder Valproat bei allen Patienten gleichzeitig verringert oder
abgesetzt werden, bis ein Abklingen der erhéhten
Transaminasewerte beobachtet wird (siehe “Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen”). Es liegen nicht genitigend Daten vor,
anhand derer das Risiko einer gleichzeitigen Anwendung von
Cannabidiol mit anderen hepatotoxischen Arzneimitteln beurteilt

werden konnte (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmens).

Die gleichzeitige Anwendung von Epidyolex und Valproat erhoht die
Inzidenz von Diarrhoe und Ereignisse von vermindertem Appetit. Der

Mechanismus dieser Interkation ist unbekannt.

Es gibt keine klinisch bedeutenden pharmakokinetischen

Veranderungen, weder fir CBD noch fur VPA oder ihrer Metaboliten.
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Begleitmedikati

Auswirkung auf den Plasmaspiegel

Hinweise und Empfehlungen

on Geometrische mittlere Verhéltnisse
(90% CI)
Clobazam CBD AUC4,,: 1.30 (1.00, 1.70) Die gleichzeitige Anwendung von Epidyolex und Clobazam erhéht
CBD Crax: 1.34 (0.93, 1.95) die Inzidenz von Schlafrigkeit und Sedierung (siehe “Warnhinweise
und Vorsichtsmassnahmen” und “Unerwiinschte Wirkungen”). Eine
7-OH-CBD AUC,: 1.47 (1.26, 1.70) Dosisreduktion von Clobazam sollte erwogen werden, falls
7-OH-CBD Cpax: 1.73 (1.36, 2.20) Schlafrigkeit oder Sedierung auftreten, wenn Clobazam gleichzeitig
mit Epidyolex verabreicht wird.
Clobazam AUC,,: 1.06 (0.90, 1.24)
bis 1.21 (1.05, 1.39) Bei gleichzeitiger Gabe von Epidyolex und Clobazam gibt es keine
Clobazam Cpax: 1.00 (0.83, 1.19) bis Auswirkungen auf die Cannabidiol- oder Clobazam-Plasmaspiegel.
1.20 (1.05, 1.38) Jedoch treten bi-direktionale PK Interaktionen auf, die ihre aktiven
Metaboliten beeintrachtigen (N-desmethylclobazam und 7-hydroxy
N-CLB AUC;a.: 2.64 (1.95, 3.58) bis cannabidiol).
3.38 (2.62, 4.36)
N-CLB Cpax: 2.22 (1.42, 3.46) bis Erhohte systemische Plasmaspiegel dieser Wirkstoffe kdnnen zu
3.39 (2.61, 4.39) verstérkten pharmakologischen Wirkungen und zu vermehrten
unerwiinschten Arzneimittelreaktionen filhren. Deshalb kénnen
Dosisanpassungen von Epidyolex oder Clobazam erforderlich sein.
Stiripentol Gesunde Probanden Bei kombinierter Gabe von Epidyolex mit Stiripentol gab es einen
CBD AUC4,,: 1.03 (0.94, 1.14) geringen Anstieg der Stiripentol Plasmaspiegel. Die klinische
CBD Cpax: 1.13 (0.96, 1.33) Relevanz ist unbekannt, aber der Patient sollte engmaschig auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen tiberwacht werden.
7-OH-CBD AUC,: 0.72 (0.61, 0.85)
7-OH-CBD Cpax: 0.71 (0.51, 0.99) Es gibt keine Auswirkung auf die Cannabidiol Plasmaspiegel. Die
Interaktion fuhrte in Studien bei gesunden Probanden zu einer
Stiripentol AUC,,: 1.55 (1.42, 1.69) Abnahme (ungeféhr 30%) von Cmax und AUC des aktiven
Stiripentol Crmax: 1.28 (1.08, 1.52) Metaboliten, 7-OH-CBD.
Patienten
Stiripentol AUC,.: 1.30 (1.09, 1.55)
Stiripentol Crax: 1.17 (1.03, 1.33)
Phenytoin Eine mdgliche Arzneimittelinteraktion Die Phenytoin-Exposition kann bei gleichzeitiger Verabreichung mit
wurde nicht untersucht. Epidyolex erhoht sein, da Phenytoin weitgehend tiber CYP2C9
metabolisiert wird, was durch Cannabidiol in vitro gehemmt wird.
Phenytoin hat eine enge therapeutische Breite; deshalb sollte die
Kombination von Epidyolex mit Phenytoin mit Vorsicht eingeleitet
werden und falls Vertréaglichkeitsprobleme auftreten, sollte eine
Dosisreduktion von Phenytoin erwogen werden.
Lamotrigin Eine mdgliche Arzneimittelinteraktion Lamotrigin ist ein Substrat fur UGT Enzyme, einschliesslich

wurde nicht untersucht.

UGT2B7, das in vitro durch Cannabidiol gehemmt wird. Lamotrigin
Plasmaspiegel kdnnen bei gleichzeitiger Gabe mit Epidyolex erhdht

sein.
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Begleitmedikati | Auswirkung auf den Plasmaspiegel

Hinweise und Empfehlungen

on Geometrische mittlere Verhéltnisse
(90% CI)
Everolimus Everolimus AUC,...: 2.45 (2.15, 2.80) Bei gleichzeitiger Anwendung von Epidyolex (12,5 mg/kg zweimal

Everolimus Cpax: 2.50 (2.12, 2.94)

taglich) und Everolimus (5 mg), ein P-glycoprotein (P-gp) und
CYP3A4 Substrat, kam es zu einer erhohten Everolimus-Exposition.

Die Halbwertszeit von Everolimus war nicht betroffen.

Bei Behandlungsbeginn mit Epidyolex bei Patienten, die Everolimus
einnehmen, sind die therapeutischen Wirkstoffkonzentrationen von

Everolimus im Blut zu Gberwachen und die Dosierung entsprechend
anzupassen. Bei Behandlungsbeginn mit Everolimus bei Patienten,
die eine stabile Dosis von Epidyolex einehmen, wird eine niedrigere
Anfangsdosis von Everolimus empfohlen, mit Uberwachung der

Wirkstoffkonzentration im Blut,

Erhdhte Exposition gegentber anderen oral verabreichten P-gp
Substraten (z.B. Sirolimus, Tacrolimus, Digoxin) kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit Epidyolex erwartet werden. Bei oraler
und gleichzeitiger Verabreichung mit Epidyolex sollten Uberwachung
der therapeutischen Wirkstoffkonzentration im Blut und

Dosisreduktion der anderen P-gp Substraten erwogen werden.

Die Dosierungsempfehlungen in den Fachinformationen der

jeweiligen Praparate sind zu beachten.

CYP2C19 Substrate / Inhibitoren

Fluconazol CBD AUC:: 1.21 (1.08, 1.36)
CBD Chax:
1.24 (1.05, 1.47)

7-OH-CBD AUC;: 0.71 (0.61, 0.82)
7-OH-CBD Cpa 0.59 (0.48, 0.72)

Die Wirkung auf Fluconazol wurde

nicht untersucht.

Fluconazol, ein potenter CYP2C19 Inhibitor, hat einen nur geringen
Effekt auf die CBD Exposition und bewirkt eine geringe Abnahme
der 7-OH-CBD Exposition. Keine dieser Veranderungen werden als

klinisch bedeutsam angesehen.

Epidyolex kann erhohte Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln,
die durch CYP2C19 metabolisiert werden, z.B. Omeprazol und
Clobazam (siehe oben), bewirken. Eine Dosisreduktion sollte fiir
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel, die sensitive CYP2C19
Substrate sind, oder die eine enge therapeutische Breite aufweisen,

in Betracht gezogen werden.

CYP2C19 Induktoren

Rifampicin CBD AUC:: 0.68 (0.61, 0.75)
CBD Cpax: 0.66 (0.56, 0.78)

7-OH-CBD AUC;: 0.37 (0.33, 0.41)
7-OH-CBD Cpa 0.33 (0.29, 0.38)

Die Auswirkung auf Rifampicin wurde

nicht untersucht.

Rifampicin und andere starke Induktoren von CYP2C19 kénnen die
Plasmakonzentration von Cannabidiol herabsetzen und deshalb die

Wirksamkeit von Epidyolex vermindern.
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Begleitmedikati

on

Auswirkung auf den Plasmaspiegel
Geometrische mittlere Verhéltnisse
(90% ClI)

Hinweise und Empfehlungen

CYP3A4 Substrate / Inhibitoren

Midazolam

Midazolam AUC;: 0.92 (0.78, 1.09)
Midazolam Cpax: 0.80 (067, 0.96)

1’-hydroxymidazolam AUC:
1.68 (1.41, 2.01)
1’-hydroxymidazolam Cpax:
1.12 (0.93, 1.34)

Die Auswirkung auf Cannabidiol

wurde nicht untersucht.

Epidyolex hat keine Auswirkung auf die Clearance von Midazolam
und es wird nicht erwartet, dass es die Clearance von anderen

sensitiven CYP3A4 Substraten beeinflusst.

Itraconazol

CBD AUC;: 1.05 (0.96, 1.15)
CBD Ciay 1.01 (0.82, 1.25)

7-OH-CBD AUC;: 1.17 (1.07, 1.27)
7-OH-CBD Cira 1.06 (0.90, 1.25)

Die Auswirkung auf Itraconazol wurde

nicht untersucht.

Itraconazol, ein potenter CYP3A4 Inhibitor, hat keinen Einfluss auf
die CBD Exposition und bewirkt einen sehr geringen, klinisch
unbedeutenden Anstieg der 7-OH-CBD Exposition.

CYP3A4 Induktoren

z.B. Rifampicin,
Carbamazepin,
Enzalutamid,
Mitotan,

Johanniskraut

Siehe Rifampicin Studiendaten
(CYP2C19 Induktoren)

Starke Induktoren von CYP3A4 kdnnen die Plasmakonzentration
von Cannabidiol herabsetzen und deshalb die Wirksamkeit von

Epidyolex vermindern. Eine Dosisanpasung kann erforderlich sein.

CYP2C8 und CYP

2C9 Substrate / Inhibitoren

z.B. Repaglinid,
Warfarin

Eine mogliche Arzneimittelinteraktion

wurde nicht untersucht.

Eine Dosisreduktion der Substrate von CYP2C8 und CYP2C9 sollte
klinisch angemessen beriicksichtigt werden, wenn bei gleichzeitiger

Verabreichung mit Epidyolex unerwiinschte Wirkungen auftreten.

CYP1A2 Substrate / Inhibitoren

z.B. Theophyllin,

Koffein

Koffein AUC;: 1.88 (1.56, 2.27)
Koffein Cmax: 1.15 (1.04, 1.26)

Die Daten weisen darauf hin, dass Epidyolex ein schwacher
CYP1A2-Hemmer ist. Ahnlich geringe Zunahmen der Exposition

lassen sich auch bei anderen empfindlichen CYP1A2-Substraten (z.

B. Theophyllin oder Tizanidin) erwarten.

Eine Dosisanpassung der Substrate von CYP1A2 sollte klinisch

angemessen beriicksichtigt werden.

Die Dosierungsempfehlungen in den Fachinformationen der

jeweiligen Préaparate sind zu beachten.

CYP2B6 Substrate / Inhibitoren

z.B. Bupropion,

Efavirenz

Eine mdgliche Arzneimittelinteraktion

wurde nicht untersucht.

Eine Dosisanpassung der CYP2B6 Substrate sollte klinisch

angemessen bericksichtigt werden.
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Auswirkung auf den Plasmaspiegel
Geometrische mittlere Verhéltnisse
(90% ClI)

Hinweise und Empfehlungen

UGT1A7, UGT1A9 und UGT2B7 Substrate / Inhibitoren

z.B. Diflunisal,
Propofol,
Fenofibrat,
Gemfibrozil,
Morphin,

Lorazepam

Eine mdgliche Arzneimittelinteraktion

wurde nicht untersucht.

Eine Dosisreduktion der Substrate von UGT1A7, UGT1A9 und
UGT2B7 oder von Epidyolex sollte klinisch angemessen
beruicksichtigt werden, wenn bei gleichzeitiger Verabreichung mit

Epidyolex unerwinschte Wirkungen auftreten.

UGT1A1, UGT1A4 und UGT1A6 Substrate / Inhibitoren

z.B. Lamotrigin,
Olanzepin,

Paracetamol

Eine mdgliche Arzneimittelinteraktion

wurde nicht untersucht.

Der Metabolit 7-COOH-CBD ist in vitro ein Inhibitor der UGT1A1,
UGT1A4 und UGT1A6-vermittelten Wirkung. Eine Dosisreduktion
der Substrate kann bei gleichzeitiger Verabreichung von Substraten

mit diesen UGTs erforderlich sein.

P-gp Substrate /|

nhibitoren (oral verabreicht)

z.B. Sirolimus,
Tacrolimus,
Everolimus,

Digoxin

Siehe AEDs, Everolimus

Oral Kontrazeptiva

z.B. Eine mdgliche Arzneimittelinterkation Cannabidiol ist kein Induktor von CYP3A4; es wird deshalb nicht
Ethinylestradiol, wurde nicht untersucht erwartet, dass es die Pharmakokinetik von hormonalen
Levonorgestrel Kontrazeptiva verandert.

Schwangerschaft, Stillzeit

Schwangerschatft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Epidyolex bei Schwangeren

vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitéat gezeigt (siehe Rubrik «Préklinische

Daten»).

Epidyolex sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der

potenzielle Nutzen fir die Mutter Uberwiegt das potenzielle Risiko fur den Fétus eindeutig.

Stillzeit

Es gibt keine klinischen Daten zum Vorkommen von Epidyolex oder seiner Metaboliten in der

Muttermilch, zu den Auswirkungen auf den gestillten S&ugling oder den Auswirkungen auf die

Milchproduktio

n.

Tierexperimentelle Studien zeigten toxikologische Veranderungen bei laktierenden Tieren, wenn das

Muttertier mit Cannabidiol behandelt wurde (siehe Rubrik «Praklinische Daten).

Da Cannabidiol stark an Proteine gebunden ist und wahrscheinlich ungehindert von Plasma in die

Milch Ubergeht, sollte das Stillen wahrend der Behandlung unterbrochen werden.

Fertilitat
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Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Epidyolex auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Bei einer oralen Dosis von bis zu 150 mg Cannabidiol/kg/Tag wurde kein Einfluss auf die
Fortpflanzungsfahigkeit von mannlichen oder weiblichen Ratten festgestellt (siehe Rubrik

“Praklinische Daten”).

Wirkung auf die Fahrtlichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Epidyolex hat einen grossen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, da es Somnolenz und Sedierung verursachen kann (siehe Rubrik «Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen»). Die Patienten sollten angewiesen werden, keine Fahrzeuge bzw.
Maschinen zu fahren oder zu bedienen, bis sie ausreichende Erfahrung gesammelt haben, so dass
sie abschatzen kdnnen, ob dadurch ihre entsprechenden Fahigkeiten beeintrachtigt werden (siehe
Rubrik «Unerwiinschte Wirkungen»).

Unerwiinschte Wirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen, die mit Epidyolex im empfohlenen Dosisbereich von 10 bis 25 mg/kg/Tag berichtet
wurden, sind unten aufgefihrt.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Somnolenz, verminderter Appetit, Diarrhd, Fieber, Mudigkeit
und Erbrechen.

Die haufigste Ursache fiir Behandlungsabbriiche war die Erh6hung der Transaminase.

Die mit Epidyolex aus placebokontrollierten klinischen Studien gemeldeten Nebenwirkungen sind in
der nachstehenden Auflistung nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgeflhrt.

Die Haufigkeit ist wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich

(= 1/1.000 bis < 1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen in
absteigender Reihenfolge dargestellt.

Auflistung der unerwiinschten Wirkungen (inkl. Haufigkeiten)

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Haufig: Pneumonie?, Harnwegsinfektion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Sehr haufig: Verminderter Appetit (21%)
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Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Reizbarkeit, Aggression

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Somnolenz? (26%)

Haufig: Lethargie, Krampfanfalle

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Diarrhd (24%), Erbrechen (13%)
Haufig: Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: AST erhéht, ALT erhoht, GGT erhoht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hautausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Fieber (16%), Midigkeit (10%)

Untersuchungen

Haufig: vermindertes Gewicht
a Gruppierte Begriffe: Pneumonie: Pneumonie, Pneumonie RSV, Mykoplasmen-Pneumonie, Adenovirus-Pneumonie,

virale Pneumonie, Aspirationspneumonie; Somnolenz: Somnolenz, Sedierung.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hepatozellulare Schadigung

Epidyolex kann zu dosisbezogenen Erhéhungen der ALT- und AST-Werte fuhren (siehe Rubrik
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmensy).

In kontrollierten Studien zu LGS, DS (verabreichte Dosis 10 bzw. 20 mg/kg/Tag) und TSC
(verabreichte Dosis 25 mg/kg/Tag) lag die Inzidenz von ALT-Erhdéhungen tber dem 3-fachen des
ULN bei Patienten mit Epidyolex-Behandlung bei 12%, verglichen mit < 1% bei Placebo-Patienten.
Bei weniger als 1% der mit Epidyolex behandelten Patienten lagen die ALT- bzw. AST-Werte bei
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mehr als dem 20-fachen des ULN. Bei Patienten, die Epidyolex nahmen, gab es Félle von erhdhten

Transaminasewerten bei Krankenhausaufenthalten.

Risikofaktoren fUr hepatozellulare Schadigung
Gleichzeitige Gabe von Valproat und Clobazam, Epidyolex Dosis und Base-line Transaminase

Erhéhungen.

Gleichzeitige Gabe von Valproat und Clobazam

Bei mit Epidyolex behandelten Patienten, die Dosen von 10, 20 sowie 25 mg/kg/Tag erhielten, lag die
Inzidenz von ALT-Erhéhungen Uber dem 3-fachen des ULN bei Patienten, die gleichzeitig Valproat
und Clobazam erhielten, bei 23%, bei Patienten, die gleichzeitig Valproat (ohne Clobazam)
einnahmen, bei 19%, bei Patienten, die gleichzeitig Clobazam einnahmen (ohne Valproat), bei 3%,
und bei Patienten, die keines der Medikamente einnahmen, bei 3%.

Dosis

ALT-Erhdéhungen von tber dem 3-fachen des ULN wurden bei 15% der Patienten, die 20 oder 25
mg Epidyolex/kg/Tag einnahmen, verglichen mit 3% bei Patienten, die 10 mg Epidyolex/kg/Tag
einnahmen, gemeldet.

Das Risiko ansteigender ALT-Werte war bei htheren Dosierungen als den 25 mg/kg/Tag in der
kontrollierten Studie bei TSC héher.

Erhthte Transaminasewerte am Ausgangszeitpunkt

In kontrollierten Studien (siehe Rubrik “Eigenschaften/Wirkungen”, “Pharmakodynamik”) an Patienten,
die 20 oder 25 mg Epidyolex/kg/Tag einnahmen, lag die Haufigkeit von ALT-Erhéhungen tber dem 3-
fachen des ULN bei 29% (80% von diesen waren unter Valproat), wenn die ALT zu Studienbeginn
Uber dem ULN lag, im Vergleich zu 12% (89% von diesen waren unter Valproat), wenn der ALT-Wert
zu Studienbeginn im Normbereich lag. Bei 5% der Patienten (alle unter Valproat), die

10 mg Epidyolex/kg/Tag einnahmen, kam es zu ALT-Erhéhungen Uber dem 3-fachen des ULN, wenn
der ALT-Wert zu Studienbeginn tber dem ULN-Wert lag, verglichen mit 3% der Patienten (alle unter

Valproat), bei denen der ALT-Wert zu Studienbeginn im Normbereich lag.

Somnolenz und Sedierung

In kontrollierten Studien zu LGS, DS und TSC mit Epidyolex wurden Somnolenz- und
Sedierungsereignisse (einschliesslich Lethargie) beobachtet, darunter bei 29% der mit Epidyolex
behandelten Patienten (30% der Patienten, die 20 oder 25 mg Cannabidiol/kg/Tag einnahmen und
27% der Patienten, die 10 mg Cannabidiol/kg/Tag einnahmen). Diese unerwinschten Wirkungen

wurden in der kontrollierten Studie zu TSC mit grosserer Haufigkeit bei Dosierungen tber
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25 mg/kg/Tag beobachtet. Die Haufigkeit von Somnolenz und Sedierung (einschliesslich Lethargie)
war bei Patienten, die gleichzeitig Clobazam einnahmen, héher (43% bei mit Epidyolex behandelten
Patienten, die Clobazam einnahmen, verglichen mit 14% bei mit Epidyolex behandelten Patienten,

die kein Clobazam erhielten).

Vermindertes Gewicht

Epidyolex kann zu Gewichtsverlust bzw. zu einer verminderten Gewichtszunahme fiihren. Bei
Patienten mit LGS, DS bzw. TSC erscheint die Gewichtsverminderung dosisbezogen, da bei 21% der
Patienten, die 20 bzw. 25 mg Cannabidiol/kg/Tag erhielten, eine Gewichtsverminderung von = 5%
auftrat, verglichen mit 7% bei Patienten, die 10 mg Cannabidiol/kg/Tag erhielten, und mit 8% der
Patienten unter Placebo. In einigen Fallen wurde das verminderte Gewicht als unerwiinschtes
Ereignis berichtet (siehe Auflistung oben). Verminderter Appetit und Gewichtsverlust kdnnen zu
einem geringfligig verringerten Gréssenwachstum fihren.

Bei einem anhaltenden Gewichtsverlust/mangelnder Gewichtszunahme sollte regelmassig tberprift
werden, ob die Behandlung mit Epidyolex fortgesetzt werden sollte.

Hamatologische Anomalien

Epidyolex kann zu einer Verringerung der Hamoglobin- und Hamatokritwerte fihren. In Patienten mit
LGS, DS bzw. TSC betrug die mittlere Abnahme des Hamoglobins vom Behandlungsbeginn bis zum
Ende der Behandlung -0,36 g/dl bei Patienten, die mit 10, 20 oder 25 mg Cannabidiol/kg/Tag
behandelt wurden und 0,20 g/dl bei Patienten unter Placebo. Eine entsprechende Abnahme des
Hamatokrits wurde ebenfalls beobachtet, mit einer mittleren Veranderung von -1,3% bei Patienten,
die mit Epidyolex behandelt wurden, und -0,3% bei Patienten unter Placebo.

Es gab keine Auswirkungen auf die Erythrozytenindizes. Bei siebenundzwanzig Prozent (27%) der
LGS- und DS-Patienten sowie 38% der TSC-Patienten, die mit 25 mg Cannabidiol/kg/Tag behandelt
wurden, trat im Verlauf der Studie eine neue, im Labor bestéatigte Andmie auf (definiert als normale
Hamoglobinkonzentration zu Beginn der Studie, mit einem Messwert, der zu einem spateren
Zeitpunkt unterhalb der unteren Normalgrenze lag) gegentiber 14% der Patienten mit LGS oder DS

unter Placebo, und 15% der Patienten mit TSC unter Placebo.

Erhohte Kreatininwerte

Epidyolex kann zu einer Erhéhung des Serumkreatinins fihren. Der Mechanismus wurde noch nicht
bestimmt. In kontrollierten Studien an gesunden Erwachsenen und bei Patienten mit LGS, DS bzw.
TSC wurde innerhalb von 2 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Epidyolex ein Anstieg des
Serumkreatinins um etwa 10% beobachtet. Bei gesunden Erwachsenen war der Anstieg reversibel.
Die Reversibilitat wurde in Studien mit LGS, DS bzw. TSC nicht bewertet.
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder
schwerwiegenden Nebenwirkung tber das Online-Portal EIViS (Electronic Vigilance System)

anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie unter www.swissmedic.ch.

Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Erfahrungen mit h6heren Dosen als der empfohlenen therapeutischen Dosis sind begrenzt. Bei
gesunden erwachsenen Probanden, die eine Einzeldosis von 6’000 mg erhielten, wurde von leichter
bis méassiger Diarrhé und Somnolenz berichtet. Dies entspricht einer Dosis von tber 85 mg/kg fiir
einen 70 kg schweren Erwachsenen. Diese Nebenwirkungen bildeten sich nach dem Ende der Studie

zurick.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient beobachtet werden und eine geeignete
symptomatische Behandlung, einschliesslich der Uberwachung der Vitalfunktionen, sollte

durchgefuhrt werden.

Eigenschaften/Wirkungen
ATC-Code

NO3AX24
Wirkungsmechanismus

Die genauen Mechanismen der antikonvulsiven Wirkung von Cannabidiol beim Menschen sind nicht
bekannt.

Cannabidiol Uibt seine antikonvulsive Wirkung nicht durch Wechselwirkungen mit
Cannabinoidrezeptoren aus.

Cannabidiol reduziert die neuronale Ubererregbarkeit mittels der Modulation von intrazellularem
Kalzium Uber den G-Protein-gekoppelten Rezeptor 55 (GPR55) und der transienten
Rezeptor-Potential-Kationenkanéle der Unterfamilie V1 (TRPV1) sowie der Modulation der
Adenosin-vermittelten Signalgebung durch Hemmung der intrazellularen Aufnahme von Adenosin

Uber den equilibrativen Nucleosidtransporter 1 (ENT1).

Kardiale Elektrophysiologie
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In einer randomisierten, placebo- und positiv kontrollierten, parallelen Mehrfachdosis-Studie, in der
gesunde erwachsene Probanden auf eine Dosis titriert wurden, die dem 3- bis 4-fachen der
empfohlenen Hoéchstdosis entsprach (40 mg/kg, verabreicht nach Nahrungsaufnahme), verlangerte
Cannabidiol, orale Losung das QTc-Intervall bei der erwarteten therapeutischen Exposition nicht in
klinisch relevantem Ausmass. Bei supratherapeutischer Exposition kann eine Verlangerung des QTc

Intervalls nicht ausgeschlossen werden.

Pharmakodynamik

Keine spezifischen Angaben.

Klinische Wirksamkeit

Zusatztherapie bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)

Die Wirksamkeit von Epidyolex als Zusatztherapie bei Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Parallelgruppenstudien (GWPCARE3 und GWPCARE4) untersucht. Jede Studie bestand aus einem
4-wochigen Ausgangszeitraum, einem 2-wochigen Titrationszeitraum und einem 12-wdchigen
Erhaltungszeitraum. Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 15 Jahre, und 94% der
Patienten nahmen 2 oder mehr Antiepileptika gleichzeitig wahrend der Studie ein. Die in beiden
Studien am Haufigsten verwendeten gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika (> 25% der
Patienten) waren Valproat, Clobazam, Lamotrigin, Levetiracetam und Rufinamid.

Der primare Endpunkt war die prozentuale Veranderung der Sturzanfélle pro 28 Tage Uber den
Behandlungszeitraum in der Epidyolex-Gruppe im Vergleich zu Placebo gegenliber dem
Ausgangswert. Sturzanfalle sind als atonische, tonische oder tonisch-klonische Anfélle definiert.
Sekundare Hauptendpunkte waren der Anteil der Patienten, bei denen die Haufigkeit der Sturzanfalle
um mindestens 50% gesunken war, die prozentuale Veranderung der Gesamtkrampfanfallshaufigkeit
gegeniber dem Ausgangswert und der allgemeine Veranderungseindruck des Patienten/der

Pflegeperson bei ihrer letzten Visite. Diese Ergebnisgrossen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Primare und sekundare Hauptendpunktmessungen in LGS-Studien

Studie GWPCARE3 Studie GWPCARE4
Epidyolex Epidyolex Placebo Epidyolex Placebo
20 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag | (n=76) 20 mg/kg/Tag (n =85)
(n=76) (n=73) (n =86)

Primarer Endpunkt - prozentuale Verringerung der Haufigkeit der Sturzanfalle
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Sturzanfalle

Veranderungs-
eindrucks des
Patienten/der
Pflegeperson
(letzte Visite)
p-Wert

0,044

0,002

Mediane 41,9 37,2 17,2 43,9 21,8
Verringerung in %

Vergleich mit

Placebo

Unterschied 21,6 19,2 17,2

95% Ki 6,7; 34,8 7,7,31,2 4,1; 30,3

p-Wert 0,005 0,002 0,014

Sekundéare Hauptendpunkte

50% 39,5% 35,6% 14,5% 44,2% 23,5%
Responderanteil?

p-Wert 0,001 0,003 0,004

Krampfanfalle

insgesamt 38,4 36,4 18,5 41,2 13,7
Mediane %

Verringerung

Vergleich mit

Placebo

Unterschied 18,8 19,5 21,1

95% KI 4,4;31,8 7,5; 30,4 9,4; 33,3

p-Wert 0,009 0,002 0,001

Mittlere 3,2 3,0 3,6 3,0 3.7
Ergebnisse des (I. verbessert) (I. verbessert) (keine (I. verbessert) (keine
allgemeinen Anderung) | 0,001 Anderung)

Cl = 95% Konfidenzintervall, Differenz = Behandlungsunterschied (12 Wochen);

a = Anteil der Patienten mit einer mindestens 50% reduzierten Haufigkeit der Sturzanfélle; I. = leicht.

Abbildung 1: Kumulativer Anteil der Patienten unter Cannabidiol und Placebo nach Kategorie

des Anfallsverhaltens im Behandlungszeitraum bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom

(GWPCARE3 und GWPCARE4)
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Epidyolex ging wahrend des Behandlungszeitraums in jeder Studie mit einer Zunahme der Anzahl
Sturzanfall-freier Tage einher; dies entspricht 3 — 5 Tage pro 28 Tage mehr als bei Placebo

(20 mg/kg/Tag) bzw. 3 Tage pro 28 Tage mehr als bei Placebo (10 mg/kg/Tag).

Zusatztherapie bei Patienten mit Dravet-Syndrom

Die Wirksamkeit von Epidyolex als Zusatztherapie bei Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Dravet-Syndrom (DS) wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Parallelgruppenstudien (GWPCARE2 und GWPCAREL) bewertet. Jede Studie bestand aus einem
4-wdchigen Ausgangszeitraum, einem 2-wochigen Titrationszeitraum und einem 12-wdchigen
Erhaltungszeitraum. Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 9 Jahre und 94% nahmen
wahrend der Studie 2 oder mehr Antiepileptika gleichzeitig ein. Die in beiden Studien am Haufigsten
verwendeten gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika (> 25% der Patienten) waren Valproat,
Clobazam, Stiripentol und Levetiracetam.

Der primére Endpunkt war die Veréanderung der Haufigkeit von konvulsiven Krampfanféallen wahrend
des Behandlungszeitraums (1. Tag bis zum Ende des auswertbaren Zeitraums) im Vergleich zum
Ausgangswert (GWPCAREZ2) und die mediane prozentuale Veranderung an konvulsiven
Krampfanféallen pro 28 Tage Uber den Behandlungszeitraum in der Epidyolex-Gruppe im Vergleich zu
Placebo (GWPCAREL). Als konvulsive Krampfanfalle wurden alle zahlbaren atonischen, tonischen,
klonischen und tonisch-klonischen Anfélle definiert. Sekundare Hauptendpunkte bei GWPCARE2

waren der Anteil der Patienten, bei denen die Haufigkeit der konvulsiven Krampfanfalle um
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mindestens 50% gesunken war, die Anderung der Haufigkeit der Krampfanfalle insgesamt, sowie der

Allgemeine Veranderungseindruck der Pflegeperson bei der letzten Visite. Der sekundare

Hauptendpunkt bei GWPCAREL war der Anteil der Patienten mit einer Verringerung der Haufigkeit

der konvulsiven Krampfanfalle um mindestens 50%. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

Tabelle 4: Primare und sekundare Hauptendpunktmessungen in DS-Studien

Studie GWPCARE2

Studie GWPCAREL1

Krampfanfalle
Mediane
prozentuale
Verringerung/
% Verringerung

Vergleich mit
Placebo

% Verringerung

Unterschied
95% K
p-Wert

45,7

25,7

2,9;43,2
0,030

48,7

29,8

8,4; 46,2
0,010

26,9

38,9

22,8

54,411
0,012

Epidyolex Epidyolex Placebo Epidyolex Placebo
20 mg/kg/Tag | 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag
(n=67) (n = 66) (n =65) (n=61) (n=59)
Priméarer Verringerung der Haufigkeit der konvulsiven Prozentuale Verringerung der
Endpunkt Krampfanfalle Haufigkeit der konvulsiven
Krampfanfélle
Konvulsive

13,3

Sekundéare Haupten

dpunkte

50%
Responderanteil?
p-Wert

49,3%

0,007

43,9%

0,033

26,2%

42,6%

0,078

27,1%

Krampfanfalle
insgesamt
Mediane
prozentuale
Verringerung/
% Verringerung
Vergleich mit
Placebo

% Verringerung

Unterschied

47,3

251

56,4

38,0

29,7
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95% K 3,5;419 20,1;51,9

p-Wert 0,026 <0,001

Mittlere 3.1 2.8 (. 3.6 *
Ergebnisse des verbessert) verbessert) (keine
Allgemeinen Anderung)

Veranderungseind
rucks des
Patienten/der
Pflegeperson
(letzter Besuch)
p-Wert 0,028 0,001

Cl = 95% Konfidenzintervall, Differenz = Behandlungsunterschied (12 Wochen);

a = Anteil der Patienten mit einer mindestens 50% reduzierten Haufigkeit der konvulsiven Krampfanfalle; I. = leicht.
* In der Studie GWPCARE1 wurden die Gesamtanfalle und CGIC-Endpunkte nicht in die Uberpriifung der formalen
Hypothesen einbezogen, deshalb werden keine Ergebnisse gezeigt.

Abbildung 2: Kumulativer Anteil der Patienten unter Epidyolex und Placebo nach Kategorie
des Anfallsverhaltens im Behandlungszeitraum bei Patienten mit Dravet-Syndrom
(GWPCARE2 und GWPCARE1)
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Epidyolex ging wahrend des Behandlungszeitraums in jeder Studie mit einer Zunahme der Anzahl
Tage ohne konvulsive Krampfanfélle einher; dies entspricht 1,3 bis 1,4 Tage pro 28 Tage mehr als bei

Placebo (20 mg/kg/Tag) bzw. 2,4 Tage pro 28 Tage mehr als bei Placebo (10 mg/kg/Tag).

Erwachsene

Die Population mit Dravet Syndrom in den Studien GWPCARE2 und GWPCARE1 bestand
Uberwiegend aus padiatrischen Patienten, mit nur 5 erwachsenen Patienten im Alter von 18 Jahren
(1,6%). Daher wurden nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit in der erwachsenen
DS-Population erhoben.

Dosis-Wirkung

Angesichts dessen, dass es keine konsistente Dosis-Wirkung zwischen 10 mg/kg/Tag und

20 mg/kg/Tag in den LGS- und DS-Studien gibt (siehe Abbildung 1 und 2), sollte Epidyolex anféanglich
bis zur empfohlenen Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/Tag hochtitriert werden (siehe Rubrik
“Dosierung/Anwendung”). Bei individuellen Patienten kann unter Berlcksichtigung des Nutzen-
Risikos eine Titration bis zur Maximaldosis von 20 mg/kg/Tag in Erwédgung gezogen werden (siehe

Rubrik “Dosierung/Anwendung”).

Ergebnisse aus offenen Studien

In beiden randomisierten LGS-Studien wurden 99,5% der Patienten, die bis zum Ende an der Studie
teilgenommen hatten, in die Langzeit-Open-Label-Verlangerungsstudie (GWPCARES) aufgenommen.
In dieser Studie betrug die mediane prozentuale Abnahme der Haufigkeit von Sturzanfallen bei
Patienten mit LGS, die 37 bis 48 Wochen lang behandelt wurden (n = 299), von der 1. bis 12. Woche
55% gegeniiber dem Ausgangswert, was bis zur 37. bis 48. Woche aufrechterhalten wurde (60%).

In beiden randomisierten DS-Studien wurden 97,7% der Patienten, die bis zum Ende an der Studie
teilgenommen hatten, in GWPCARES aufgenommen. In dieser Studie betrug bei Patienten mit DS,
die 37 bis 48 Wochen lang behandelt wurden (n = 214), die mittlere prozentuale Verringerung der
Haufigkeit der konvulsiven Krampfanfélle gegeniber dem Ausgangswert in der 1. bis 12. Woche 56%,

was bis zur 37. bis 48. Woche aufrechterhalten wurde (54%).

Zusatztherapie bei Patienten mit Tuberdser Sklerose (TSC)

Die Wirksamkeit von Epidyolex (25 und 50 mg/kg/Tag) als Zusatztherapie bei Krampfanfallen im
Zusammenhang mit TSC wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Parallelgruppenstudie (GWPCARES®G) untersucht. Die Studie bestand aus einem 4-wéchigen
Ausgangszeitraum, einem 4-wdchigen Titrationszeitraum sowie einem 12-wochigen

Erhaltungszeitraum (16-wo6chiger Behandlungs- und Hauptauswertungszeitraum).
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Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 14 Jahre und alle Patienten ausser einem
nahmen wahrend der Studie ein oder mehrere Antiepileptika gleichzeitig ein. Die am haufigsten
eingenommenen Antiepileptika (> 25% der Patienten) waren Valproat (45%), Vigabatrin (33%),
Levetiracetam (29 %) und Clobazam (27%).

Der primare Endpunkt war die prozentuale Veranderung der Anzahl der Krampfanfélle im
Zusammenhang mit TSC Uber den Behandlungszeitraum (Erhaltung und Titration) in der Epidyolex-
Gruppe im Vergleich zu Placebo jeweils gegeniber dem Ausgangswert. Krampfanfalle im
Zusammenhang mit TSC wurden als fokale motorische Anfalle ohne Beeintrachtigung des
Bewusstseins oder der Wahrnehmung, fokale Anfélle mit Beeintrachtigung des Bewusstseins oder
der Wahrnehmung, fokale Anfélle, die sich zu beidseitigen generalisierten krampfartigen Anfallen
entwickeln, und generalisierte Anfélle (tonisch-klonische, tonische, klonische oder atonische Anfalle)
definiert. Wichtige sekundare Endpunkte waren der Anteil der Patienten mit einer mindestens 50-
prozentigen Verringerung der Haufigkeit von Krampfanfallen im Zusammenhang mit TSC, der
allgemeine Eindruck der eingetretenen Veranderungen des Patienten/der Pflegeperson
(Subject/Caregiver Global Impression of Change / S/ICGIC) bei ihrem letzten Besuch sowie die

prozentuale Veranderung der Gesamtkrampfanfallshaufigkeit gegentiber dem Ausgangswert.

Es wurde gezeigt, dass 50 mg Cannabidiol/kg/Tag die Anfallshaufigkeit in einem ahnlichen Mass
verringert wie 25 mg Cannabidiol/kg/Tag. Allerdings ging diese Dosis im Vergleich zu 25 mg
Cannabidiol/kg/Tag mit mehr Nebenwirkungen einher, weshalb die empfohlene Hochstdosis 25
mg/kg/Tag betragt.

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse fir die empfohlene Hochstdosis von 25 mg/kg/Tag

zusammengefasst.

Tabelle 5: Primare und sekundéare Hauptendpunktmessungen in der TSC-Studie
(Gesamtpatientenpopulation)

Studie GWPCAREG6

Epidyolex 25 mg/kg/Tag Placebo
(n=75) (n=76)

Primarer Endpunkt —Prozentuale Verringerung der Krampfanfalle im Zusammenhang mit TSC?2

Krampfanfélle im
Zusammenhang mit TSC 48,6% 26,5%
% Verringerung gegeniber

dem Ausgangswert

% Verringerung gegeniber 30,1%
Placebo
95% KI 13,9%, 43,3%
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Placebo
95% KiI
p-Wert

p-Wert 0,0009

Wichtige sekundare Endpunkte

% Anteil der Patienten mit einer 36% 22,4%
> 50% Verringerung

p-Wert? 0,0692

Krampfanfalle total

% Verringerung gegeniber 48,1% 26,9%
dem Ausgangswert

% Verringerung gegeniber 29,1%

12,7%, 42,4%
0,0013

Mittlere Ergebnisse des
Allgemeinen
Veranderungseindrucks des
Patienten/der Pflegeperson
(S/CGIC) (letzter Besuch
p-Wert

3,0 (I. verbessert)

0,027

3,5 (keine Anderung)

KI=95% Konfidenzintervall.

aDie Daten fiir die Studie GWPCAREG6 werden als prozentuale Verringerung gegenuber dem Ausgangswert angegeben, die

aus einer negativen binomialen Regressionsanalyse geschatzt wurden.

b Der Gesamt-p-Wert basiert auf einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abbildung 3: Kumulativer Anteil der Patienten unter Epidyolex und Placebo nach Kategorie

des Anfallsverhaltens im Behandlungszeitraum bei Patienten mit Tuberdser Sklerose

(GWPCARES)

100

80

OPlacebo (N=76)

M Epidyolex 25mg/kg/day (N=75)

60

40

Proportion of Patients (%o)

20

<0 >0

>25

=50 =75

Percentage Reduction from Baseline in TSC-associated Seizure Frequency

27134




Fachinformation fir Humanarzneimittel

Im Vergleich zu Placebo ging Epidyolex wahrend des Behandlungszeitraums mit einer Zunahme der
Anzahl der Tage einher, an denen keine Krampfanfalle im Zusammenhang mit TSC auftraten, was

2,82 Tagen pro 28 Tagen entsprach.

Die Auswirkung von Epidyolex auf infantile/epileptische Spasmen im Zusammenhang mit TSC wurde

nicht vollumfanglich untersucht.

Open-Label-Daten

Von den 201 Patienten, die bis zum Ende an der GWPCAREG®6-Studie teilnahmen, wurden 99,0% (199
Patienten) in die OLE-Studie aufgenommen. In der OLE-Studie betrug die mediane prozentuale
Verringerung der Haufigkeit von Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC gegentber dem
Ausgangswert 61% in der 1. bis 12. Woche (n = 199), was bis zur 37. - 48. Woche mit einer
medianen prozentualen Verringerung der Haufigkeit von Krampfanféallen im Zusammenhang mit TSC
von 68% gegeniber dem Ausgangswert beibehalten wurde.

Behandlung mit Clobazam

Basierend auf den Ergebnissen von exploratorischen Subgruppenanalysen kdénnen sich additive
krampflésende Wirkungen von Epidyolex bei Anwesenheit von Clobazam ergeben, die mit einem
erhdhten Risiko fir Somnolenz und Sedierung, Pneumonie und hepatozellulare Schadigung
einhergehen (siehe Rubriken "Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen”, “Interaktionen” und
“Unerwinschte Wirkungen”).

Die gleichzeitige Anwendung von Epidyolex und Clobazam erfordert eine klinische Bewertung des
Einzelfalls und mogliche Dosisanpassungen eines oder beider Arzneimittel entsprechend der

Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Unbedenklichkeit.

Sicherheit und Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir Epidyolex eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von Anfallen im Zusammenhang mit DS, LGS und TSC gewéhrt. Siehe Rubrik

«Dosierung/Anwendung», bzgl. Angaben zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Weitere Informationen

Missbrauch
In einer Studie zu moglichem Missbrauchspotential fihrte die akute Verabreichung von Epidyolex an
nicht abhangige erwachsene gelegentliche Drogenkonsumenten in therapeutischen und

supratherapeutischen Dosen zu geringen Antworten auf positive subjektive Messgrossen wie
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»Vverlangen“ und ,Wunsch nach Wiederholung®. Verglichen mit Dronabinol (synthetisches THC) und

Alprazolam weist Epidyolex ein geringes Missbrauchspotenzial auf.

Pharmakokinetik
Absorption

Absorption

Cannabidiol erscheint im Steady-State rasch im Plasma, wobei die Zeit bis zur maximalen
Plasmakonzentration 2,5 bis 5 Stunden betragt.

Steady-state Plasmakonzentrationen auf der Grundlage der Konzentrationen vor Dosierung (Chwin)
wurden innerhalb von 2-4 Tagen bei einer zweimal téaglichen Einnahme erreicht. Das schnelle
Erreichen des Steady-state hangt mit dem mehrphasigen Eliminierungsprofil des Arzneimittels
zusammen, bei dem die terminale Elimination nur einen kleinen Bruchteil der Clearance des
Arzneimittels darstellt.

Die gleichzeitige Einnahme von Epidyolex mit einer Mahlzeit mit hohem Fett- /Kaloriengehalt erhdhte
bei einer Studie mit gesunden Probanden die Geschwindigkeit und das Ausmass der Resorption
(5-fache Erhéhung von Cnax und 4-fache Erhéhung der AUC) und verringerte die Gesamtvariabilitat
der Exposition im Vergleich zum nlichternen Zustand bei gesunden Probanden.

Obwonhl die Auswirkung bei einer fettarmen/kalorienarmen Mahlzeit etwas geringer ist, ist die
Erh6hung der Exposition immer noch deutlich (Cmaxum das 4-fache, AUC um das 3-fache).
Ausserdem erhdhte die Einnahme von Epidyolex zusammen mit Kuhmilch die Exposition bei Cmaxum
etwa das 3-fache und die AUC um das 2,5-fache. Die Einnahme von Epidyolex mit Alkohol fiihrte
ebenfalls zu einer erhéhten Exposition von Cannabidiol (Cnax um das 1,9-fache, AUC um das 1,6-

fache).

Distribution

In vitro waren > 94% von Cannabidiol und dessen Metaboliten der Phase | an Plasmaprotein
gebunden. Die bevorzugte Bindung erfolgt mit humanem Serumalbumin.

Das scheinbare Verteilungsvolumen nach oraler Verabreichung war bei gesunden Probanden hoch
mit 20963 | bis 42’849 | und hoéher als im gesamten Korperwasser, was auf eine breite Verteilung von

Epidyolex schliessen lasst.

Metabolismus

Cannabidiol wird hauptsachlich in der Leber tber CYP450-Enzyme und die UGT-Enzyme

metabolisiert. Die wichtigsten CYP450-Isoformen, die fiir den Phase-I-Metabolismus von Cannabidiol
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zustandig sind, sind CYP2C19 und CYP3A4. Die fur die Phase-II-Konjugation von Cannabidiol
verantwortlichen UGT-Isoformen sind UGT1A7, UGT1A9 und UGT2BY.

Die in Standard-in-vitro-Assays identifizierten Phase-I-Metaboliten waren 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD
und 6-OH-CBD (ein eher unbedeutender zirkulierender Metabolit).

Nach Mehrfachgabe von Epidyolex zirkuliert der 7-OH-CBD-Metabolit (aktiv in einem préklinischen
Anfallsmodell) im menschlichen Plasma in niedrigeren Konzentrationen als der Ausgangswirkstoff
Cannabidiol (~ 40% der CBD-Exposition), bezogen auf die AUC. Der zirkulierende Metabolit mit den
hdchsten Plasmakonzentrationen ist 7-COOH-CBD mit rund 50mal hdherer Steady-State Exposition
als CBD. Dieser Metabolit hat vermutlich keine intrinsische Aktivitat.

Elimination

Die Halbwertszeit von Epidyolex im Plasma betrug nach zweimal taglicher Verabreichung tber
7 Tage an gesunde Probanden 56 — 61 Stunden.

Die Plasma-Clearance von Cannabidiol nach einer einmaligen Dosis von 1’500 mg Cannabidiol
betragt etwa 1’111 I/h.

Linearitat/Nicht Linearitat
Nach einer einmaligen niichternen Verabreichung nimmt die Cannabidiol Exposition iber den Bereich

von 750 — 6’000 mg weniger als dosisproportional zu.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Nach der Verabreichung einer Einzeldosis von 200 mg Epidyolex an Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung wurden keine Auswirkungen auf die Exposition von Cannabidiol oder
Metaboliten beobachtet.

Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung wiesen hohere
Plasmakonzentrationen von Cannabidiol (etwa 2,5 — 5,2-fach héhere AUC im Vergleich zu gesunden

Probanden mit normaler Leberfunktion) auf.

Nierenfunktionsstérungen

Nach der Verabreichung einer Einzeldosis von 200 mg Epidyolex an Patienten mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung wurden im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion keine Auswirkungen auf die Cmnax 0der AUC von Cannabidiol beobachtet. Patienten mit

Nierenerkrankung im Endstadium wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
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Die Pharmakokinetik von Cannabidiol wurde bei Kindern unter 2 Jahren nicht untersucht.
Einer kleinen Anzahl von Patienten < 2 Jahren mit behandlungsresistenter Epilepsie (einschliesslich
TSC, LGS und DS) wurde in klinischen Studien und in einem erweiterten Zugangsprogramm

Epidyolex verabreicht.

Praklinische Daten

Genotoxizitat

Studien zur Genotoxizitat haben keine mutagene oder klastogene Wirkung nachgewiesen.

Kanzerogenitat

In einer Studie zur Kanzerogenitat bei Mausen erhdhte die orale Gabe von Epidyolex (30, 100 oder
300 mg/kg/Tag) uber 2 Jahre die Inzidenz von gutartigen hepatozellularen Adenomen in allen
gepriften Dosierungen bei ménnlichen Mausen und in der hdchsten Dosierung bei weiblichen
Mausen. Bei der héchsten geprften Dosis war die Plasmaexposition (AUC) bei den Mausen
ungefahr 7-mal héher als die erwartete Exposition beim Menschen bei einer Dosis von 25 mg/kg/Tag.

Eine Studie zum kanzerogenen Potential von Cannabidiol bei Ratten ist noch nicht abgeschlossen.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine unerwiinschten Effekte auf die mannliche und weibliche Fertilitat oder
Fortpflanzungsleistung bei Ratten bei Dosen bis zu 250 mg/kg/Tag (bei einer Exposition die ungefahr
34-mal hoher als die erwartete Exposition beim Menschen bei einer Dosis von 25 mg/kg/Tag)
beobachtet.

In einer Studie zur embryo-foetalen Entwicklung (EFD) durchgefiihrt bei Kaninchen wurden Dosen
von 50, 80 oder 125 mg/kg/Tag untersucht. Ein vermindertes fétales Kérpergewicht und erhdhte
fotale strukturelle Variationen verbunden mit maternaler Toxizitat wurden bei einer Dosis von 125
mg/kg/Tag beobachtet. Die maternalen Plasma-Cannabidiol-Expositionen bei NOAEL-Werten lagen

unter der bei einer Dosis von 25 mg/kg/Tag beim Menschen.

In der Studie zur EFD bei Ratten wurden Dosen von 75, 150 oder 250 mg/kg/Tag untersucht. Es
wurde eine embryof6tale Mortalitat bei der hohen Dosis beobachtet, wobei es keine
behandlungsbedingten Auswirkungen auf den Implantationsverlust bei niedrigen oder mittleren Dosen
gab. Der untersuchte NOAEL-Wert lag bei einer maternalen Plasmaexposition (AUC), die etwa 9-mal

hoher war als die erwartete Exposition beim Menschen bei einer Dosis von 25 mg/kg/Tag.

Eine Studie zur pré- und postnatalen Entwicklung wurde bei Ratten in Dosierungen von 75, 150 oder

250 mg/kg/Tag durchgefuhrt. Verringertes Wachstum, verzégerte sexuelle Reifung,
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Verhaltensdnderungen (verminderte Aktivitat) und unerwinschte Wirkungen auf die mannlichen
Fortpflanzungsorgane (kleine Hoden bei erwachsenen Nachkommen) und Fruchtbarkeit wurde bei
den Nachkommen bei Dosen von = 150 mg/kg/Tag beobachtet. Der NOAEL-Wert war mit einer
Exposition von maternalen Plasma-Cannabidiol um das 5-fache Uber der des Menschen bei einer

Dosis von 25 mg/kg/Tag verbunden.

Toxizitatsprufungen mit juvenilen Tieren

Bei juvenilen Ratten fiihrte die Verabreichung von Cannabidiol wahrend 10 Wochen (subkutane
Dosen von 0 oder 15 mg/kg an den postnatalen Tagen 4 - 6, gefolgt von der oralen Verabreichung
von 0, 100, 150 oder 250 mg/kg an den postnatalen Tagen 7 - 77) zu einem erhdhten Kérpergewicht,
einer verzégerten mannlichen Geschlechtsreifung, neurologischen Verhaltensweisen, einer erhéhten
Knochendichte und einer Leberhepatozytenvakuolierung.

Eine No-Effect-Dosis konnte nicht festgelegt werden. Die Exposition bei der niedrigsten Dosis, die
Entwicklungstoxizitat bei juvenilen Ratten (15 mg/kg subkutan / 100 mg/kg oral) verursachte, lag bei
der etwa 8-fachen der Cannabidiol-Exposition bei Menschen bei 25 mg/kg/Tag.

Weitere Daten

In nicht-klinischen Prufungen auf ein Missbrauchspotential wurde gezeigt, dass Cannabidiol keine
cannabinoidartigen Verhaltensreaktionen hervorruft, einschliesslich der Verallgemeinerung von
A-9-Tetrahydrocannabinol (THC) in einer Drogendiskriminierungsstudie. Cannabidiol flihrt bei Tieren
auch nicht zu einer Selbstverabreichung, was darauf hindeutet, dass es keine Belohnungswirkungen

hervorruft und nicht zu einer physischen Abhéangigkeit oder einer Entzugserscheinung fiihrt.

Sonstige Hinweise
Inkompatibilitaten

Enterale Anwendung: es dirfen keine Sonden aus Polyvinylchlorid und Polyurethan verwendet

werden.
Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf dem Behalter mit ,EXP“ bezeichneten Datum verwendet

werden.

Haltbarkeit nach Anbruch
Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen: Innerhalb von 12 Wochen nach dem Offnen der Flasche

verwenden.
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Besondere Lagerungshinweise

Nicht tber 30°C lagern.
Nicht einfrieren.

Ausser Reichweite von Kindern aufbewahren.

Hinweise fir die Handhabung

Es kdnnen nasogastrale Sonden aus Silikon mit einer Lange von mindestens 50 cm und hochstens
125 cm und einem Durchmesser von mindestens 5 Ch und hdchstens 12 Ch verwendet werden.
Magensonden aus Silikon mit einer Lange von 0,8 bis 4 cm und einem Durchmesser von 12 Ch bis
24 Ch kénnen verwendet werden.

Nach der Anwendung sollte die enterale Erndhrungssonde mindestens einmal mit Wasser, das
Raumtemperatur hat, gespilt werden. Wenn mehr als ein Arzneimittel angewendet wird, sollte die
Sonde zwischen den einzelnen Arzneimittel-Gaben gespiilt werden. Es wird empfohlen, dass das
Spilvolumen etwa das 5-fache des Vorfillvolumens der Sonde betragt. Bei Patienten mit
Flissigkeitsrestriktion muss das Spulvolumen unter Umstanden angepasst werden.

Fur die maximale Verwendungsdauer der Sonden und zugehdrigen Spritzen sollen die Vorgaben des

Herstellers beachtet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

Zulassungsnummer

67590 (Swissmedic)

Packungen

Braune Glasflasche (Typ Ill) mit einem kindersicheren und manipulationssicheren Schraubdeckel
(Polypropylen).

1-ml-Dosierspritze fur die orale Verabreichung (Graduierung in 0,05 ml Schritten) (Kolben HDPE und
Spritzenzylinder Polypropylen) und Flaschenadapter (LDPE).

5-ml Dosierspritze fur die orale Verabreichung (Graduierung in 0,1 ml Schritten) (Kolben HDPE und

Spritzenzylinder Polypropylen) und Flaschenadapter (LDPE).

Jede Packung enthalt:
Eine 100 ml Flasche

Zwei 1 ml Dosierspritzen fur die orale Verabreichung und ein Flaschenadapter
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Zwei 5 ml Dosierspritzen fur die orale Verabreichung und ein Flaschenadapter

Abgabekategorie: A

Zulassungsinhaberin

Jazz Pharmaceuticals Switzerland GmbH, Zug

Stand der Information

September 2023
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