”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 391 cod (N03AX24): DCI
CANNABIDIOLUM

I. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):
- tratament de addugare in caz de crize epileptice asociate cu sindromul Lennox-Gastaut
(SLG) sau cu sindromul Dravet (SD), in asociere cu clobazam, la pacientii cu varsta de 2
ani si peste.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere
- pacienti adulti si copii cu virsta de 2 ani si peste cu crize epileptice asociate cu
sindromul Lennox-Gastaut (SLG) sau cu sindromul Dravet (SD), rezistente la
medicamente anticonvulsivante, in asociere cu clobazam,

2. Criterii de excludere
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Pacientii cu valori serice ale transaminazelor hepatice de 3 ori mai mari decat limita
superioara a valorilor normale (LSVN) si cu bilirubinemie de 2 ori mai mare decat LSVN.
- pacienti cu tulburari cardiovasculare semnificative

III. Tratament

Conditionare: solutie orala 100 mg/ml
Doza terapeutica si mod de administrare

Tratamentul cu Epidyolex trebuie initiat si supravegheat de catre medicii cu experienta in tratarea
epilepsiei.

Doze
Pentru SLG si SD

Doza initiala recomandatd de canabidiol este de 2,5 mg/kg, cu administrare de doua ori pe zi (5
mg/kg/zi), timp de o sd@ptdména. Dupa o saptdmana, doza trebuie crescuta la o doza de intretinere
de 5 mg/kg, de doui ori pe zi (10 mg/kg/zi). In functie de raspunsul clinic individual si de tolerant,
fiecare doza poate fi crescuta ulterior in trepte sdptimanale a cate 2,5 mg/kg, cu administrare de
doua ori pe zi (5 mg/kg/zi), pana la o doza maxima recomandata de 10 mg/kg de doua ori pe zi (20
mg/kg/zi).



Orice cresteri ale dozelor de peste 10 mg/kg/zi, pana la doza maxima recomandata de 20 mg/kg/zi,
trebuie efectuate ludndu-se In considerare raportul individual beneficiu/risc si cu respectarea
schemei complete de monitorizare (vezi ,,Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare”).

Recomandarile privind doza pentru SLG, SD sunt prezentate rezumativ in tabelul urmator:

Tabelul 1: Recomandari privind doza

SLG si SD
Doza initiala — sdaptamana 1 2,5 mg/kg cu administrare de doua ori pe zi (5 mg/kg/zi)
A doua saptamana Doza de intretinere 5 mg/kg de doua ori pe zi (10 mg/kg/zi)

5 mg/kg de doud ori pe zi (10
mg/kg/zi)

Stabilire treptatd ulterioard, dupad | Crestere In trepte sdptimanale a cate 2,5 mg/kg cu administrare de doud ori pe zi
caz (crestere in trepte) (5 mg/kg/zi)

Doza maxima recomandata 10 mg/kg de doud ori pe zi (20 | 12,5 mg/kg de doua ori pe zi (25 mg/kg/zi)
mg/kg/zi)

Fiecare cutie de Epidyolex este furnizatd impreuna cu:
- Doua seringi de 1 ml, cu gradatii la fiecare 0,05 ml (fiecare gradatie de 0,05 ml corespunde cu
5 mg canabidiol)
- Doud seringi de 5 ml, cu gradatii la fiecare 0,1 ml (fiecare gradatie de 0,1 ml corespunde cu 10
mg canabidiol)
Daca doza calculatd este de 100 mg (1 ml) sau mai mica, trebuie utilizatd seringa pentru
administrare orald mai mica, de 1 ml.

Daca doza calculata este depaseste 100 mg (1 ml), trebuie utilizatd seringa pentru administrare
orala mai mare, de 5 ml.

Doza calculata trebuie rotunjitd la cea mai apropiata valoare gradata.

Perioada de tratament
Ajustare doze

Pentru a gestiona posibilele interactiuni cu alte medicamente si necesitatea ajustarilor specifice ale
dozelor de canabidiol sau ale medicamentelor administrate concomitent, schema terapeutica
trebuie evaluata de un medic cu experientd in tratarea pacientilor care utilizeazd concomitent
medicamente antiepileptice (MAE) (vezi sectiunile ,,Atentionari si precautii speciale pentru
utilizare” si ,,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune”).

Doze omise



In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, dozele omise nu trebuie compensate. Administrarea
trebuie reluatd conform schemei de tratament existente. In cazul omiterii dozelor mai mult de 7
zile, trebuie efectuata stabilirea treptatd a dozei pana la doza terapeutica.

Precautii speciale pentru utilizare

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu canabidiol in tratamentul SLG, SD si CST nu au inclus un numar
suficient de pacienti cu varsta peste 55 ani pentru a se putea stabili daca acestia raspund sau nu in
mod diferit fatd de pacientii mai tineri.

In general, alegerea dozei pentru un pacient varstnic trebuie efectuati cu prudentd, incepand de
reguld cu cea mai mica valoare din intervalul de doze, tinand cont de frecventa mai mare a reducerii
functiilor hepatice, renale sau cardiace, precum si de comorbiditati sau de alte tratamente
administrate concomitent.

Insuficientd renala

Canabidiolul poate fi administrat pacientilor cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severa,
fara ajustarea dozei. Nu exista experientd la pacienti cu boala renala in stadiu terminal. Nu se
cunoaste in ce masurad canabidiol este dializabil.

Insuficientd hepatica
Canabidiolul nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-
Pugh).

Este necesara prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasa B Child-Pugh) sau
severa (clasa C Child-Pugh). Se recomanda administrarea unei doze initiale mai reduse la pacientii
cu insuficienta hepaticd moderata sau severa. Stabilirea treptata a dozei trebuie efectuatd dupa cum
se detaliaza n tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatici moderata sau severa

Insuficient | Doza initiala Doza de intretinere Doza maximi recomandata
a hepatica
Pentru SLG, SD Pentru SLG si SD Pentru SLG si SD
Moderata | 1,25 mg/kg de doua ori pe zi 2,5 mg/kg de doua ori pe zi 5 mg/kg de douad ori pe zi
(2,5 mg/kg/zi) (5 mg/kg/zi) (10 mg/kg/zi)
Severia 0,5 mg/kg de doua ori pe zi 1 mg/kg de doua ori pe zi 2 mg/kg de doua ori pe zi
(1 mg/kg/zi) (2 mg/kg/zi) (4 mg/kg/zi)*




Copii si adolescenti cu SLG si SD

Canabidiolul nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 6 luni. Siguranta si eficacitatea
canabidiol la copii cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 2 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Administrare orala

Alimentele pot creste concentratiile plasmatice de canabidiol si, prin urmare, acesta trebuie
administrat cu consecventa cu sau fard alimente, inclusiv cu dieta ketogena. Atunci cand este
administrat impreuna cu alimente, trebuie avutd in vedere o compozitie similard a alimentelor,
daca este posibil.

Se recomanda administrarea orald; cu toate acestea, daca este necesar, sonda nazogastrica si
gastrostoma pot reprezenta moduri acceptabile de administrare enterala.

Pot fi utilizate sonde nazogastrice fabricate din silicon cu lungimea de peste 50 cm, dar nu mai
mare de 125 cm si cu diametrul de peste 5 FR, dar nu mai mare de 12 FR. Trebuie evitate sondele
nazogastrice fabricate din silicon cu lungimea de 50 cm sau mai mica si cu diametrul de 5 FR sau
mai mic. Pot fi utilizate sonde gastrice fabricate din silicon cu lungimea de 0,8-4 cm si cu diametrul
de 12 FR-24 FR. Nu trebuie utilizate sonde fabricate din policlorura de vinil si poliuretan.

Dupa administrare, sonda nazogastrica trebuie spilata cel putin o datd cu apa la temperatura
camerei. Daca se administreaza mai mult de un medicament, sonda trebuie spalata dupa fiecare
medicament. Se recomanda ca volumul de spalare sa fie de aproximativ 5 ori mai mare decat
volumul de amorsare al sondei (cu minim 3 ml pentru sondele cele mai scurte/cele mai inguste si
maxim 20 ml pentru sondele cele mai lungi/cele mai largi). Poate fi necesard modificarea
volumului de spélare la pacientii cu restrictie de lichide.

Sondele nazogastrice cu conexiuni ENFit® necesita utilizarea unor seringi compatibile ENFit si a
unor adaptoare pentru flacoane. Pentru a maximiza precizia dozei, pentru dozele < 1 ml trebuie
utilizate seringi de 1 ml.

Afectiune hepatocelulara

Canabidiolul poate determina cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice
(alaninaminotransferaza [ALT] si/sau aspartataminotransferazd [AST]), dependente de doza.
Cresterile survin de regula in primele doud luni de la initierea tratamentului; cu toate acestea, au
existat cazuri observate pe o perioadd de pana la 18 luni dupa initierea tratamentului, mai ales la
pacientii care utilizau concomitent valproat.

in studiile clinice, majoritatea cresterilor valorilor serice ale ALT au survenit la pacienti care
utilizau concomitent valproat. De asemenea, utilizarea concomitentd de clobazam a crescut
incidenta valorilor crescute ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice, desi intr-o masura
mai mica decat in cazul utilizarii concomitente cu valproat. Trebuie avutd in vedere intreruperea



administrarii sau ajustarea dozelor de valproat sau ajustarea dozelor de clobazam in cazul in care
survin cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice.

Cresterile valorilor serice ale transaminazelor hepatice s-au remis in aproximativ doua treimi din
cazuri la oprirea administrarii canabidiol sau la reducerea dozei de canabidiol si/sau de valproat
administrat concomitent. In aproximativ o treime din cazuri, cresterile valorilor serice ale
transaminazelor hepatice s-au remis in timpul continudrii tratamentului cu canabidiol, fara
reducerea dozei.

Pacientii cu valori serice initiale ale transaminazelor hepatice peste LSVN au prezentat incidente
mai crescute ale cresterilor valorilor serice ale transaminazelor hepatice in timpul utilizarii de
canabidiol. La unii pacienti, un efect sinergic al tratamentului concomitent cu valproat asupra
valorilor serice initiale crescute ale transaminazelor hepatice a determinat un risc mai mare de
cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice.

In cadrul unui studiu necontrolat, efectuat la pacienti pentru o indicatie diferiti, non-epilepsie, 2
pacienti varstnici au prezentat cresteri are valorilor fosfatazei alcaline de peste 2 ori LSVN, in
asociere cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice. Cresterile s-au remis dupa
oprirea administrarii canabidiol.

IV. Monitorizarea tratamentului

Monitorizare

In general, cresterile valorilor serice ale transaminazelor hepatice de peste 3 ori LSVN in prezenta
cresterii valorilor bilirubinemiei, fard o explicatie alternativd, constituie un factor predictor
important pentru afectare hepatica severa. Identificarea timpurie a valorilor serice crescute ale
transaminazelor hepatice poate scadea riscul de evolutie grava. Pacientii cu valori serice initiale
crescute ale transaminazelor hepatice, de peste 3 ori LSVN, sau cu cresteri ale valorilor
bilirubinemiei de peste 2 ori LSVN, trebuie evaluati inainte de initierea tratamentului cu
canabidiol.

Inainte de initierea tratamentului cu canabidiol este necesard determinarea valorilor serice ale
transaminazelor hepatice (ALT si AST) si ale bilirubinemiei totale.

Monitorizare de rutina

Valorile serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei totale trebuie determinate la 1
lund, 3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului cu canabidiol si ulterior periodic sau conform
indicatiilor clinice.

Dupa modificari ale dozelor de canabidiol cu peste 10 mg/kg si zi sau dupa modificari ale schemei
terapeutice (modificari ale dozelor medicamentelor administrate concomitent sau addugari de



medicamente) despre care se cunoaste ca afecteaza ficatul, acest program de monitorizare trebuie
reinitiat.

Monitorizare intensificata

La pacientii cu valori serice initiale crescute identificate ale ALT sau AST si la pacientii care
utilizeaza concomitent valproat, valorile serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei
totale trebuie determinate la 2 sdptdmani, 1 luna, 2 luni, 3 luni si 6 luni dupa initierea tratamentului
cu canabidiol, iar ulterior periodic sau conform indicatiilor clinice. Dupa modificari ale dozelor de
canabidiol cu peste 10 mg/kg/zi sau dupa modificari ale schemei terapeutice (modificari ale
dozelor medicamentelor administrate concomitent sau adaugari de medicamente) despre care se
cunoaste ca afecteaza ficatul, acest program de monitorizare trebuie reinitiat.

Daca un pacient prezintd semne sau simptome clinice care sugereaza disfunctie hepatica, este
necesard determinarea prompta a valorilor serice ale transaminazelor hepatice si ale bilirubinemiei
totale, iar tratamentul cu canabidiol trebuie intrerupt sau oprit, dupd caz. Administrarea de
canabidiol trebuie opritd la orice pacienti care prezintd cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor hepatice de peste 3 ori LSVN si ale valorilor bilirubinemiei de peste 2 ori LSVN.
De asemenea, la pacientii cu cresteri sustinute ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice de
peste 5 ori LSVN tratamentul trebuie oprit. Pacientii cu cresteri prelungite ale valorilor serice ale
transaminazelor hepatice trebuie evaluati pentru depistarea altor cauze posibile. Trebuie avuta in
vedere ajustarea dozei oricirui medicament administrat concomitent despre care se cunoaste ca
afecteaza functia hepatica (de exemplu valproat si clobazam.

Somnolenta si sedare
Canabidiolul poate determina somnolentd si sedare, care survin mai frecvent la Inceputul

tratamentului si se pot diminua odata cu continuarea tratamentului. Incidenta a fost mai crescuta
la pacientii tratati concomitent cu clobazam. Alte substante cu efect de deprimare a SNC, inclusiv
alcoolul etilic, pot potenta efectul de somnolenta si sedare.

Frecventa crescuti a crizelor epileptice

La fel ca in cazul altor MAE, in timpul tratamentului cu canabidiol poate surveni o crestere
relevanta clinic a frecventei crizelor epileptice, care poate necesita ajustarea dozei de canabidiol
si/sau de MAE administrate concomitent sau oprirea administrarii canabidiol, in cazul in care
raportul beneficiu-risc este negativ. In cadrul studiilor clinice de faza III care au investigat SLD,
SD si CST, frecventa observatd de status epileptic a fost similara intre grupurile tratate cu
canabidiol si grupurile la care s-a administrat placebo.

Comportament suicidar si ideatie suicidara

La pacientii tratati cu MAE pentru mai multe indicatii au fost raportate comportament suicidar si
ideatie suicidara. O meta-analiza a studiilor randomizate, controlate cu placebo, efectuate cu MAE,
a relevat un risc usor crescut de comportament suicidar si ideatie suicidard. Mecanismul acestui




risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu exclud posibilitatea unui risc crescut in cazul
canabidiol.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de comportament suicidar si ideatie
suicidara si trebuie avutd In vedere instituirea unui tratament adecvat. Pacientilor si persoanelor
care au grija de pacienti trebuie sa li se recomande sa solicite un consult medical in cazul aparitiei
oricaror semne de comportament suicidar si ideatie suicidara.

Scéadere ponderala

Canabidiolul poate determina scadere ponderala sau diminuare a cresterii in greutate. La pacientii
cu SLG, SD si CST, acest aspect a parut si fie asociat cu doza. In unele cazuri, sciderea ponderala
a fost raportata ca eveniment advers. Scaderea apetitului alimentar si scaderea ponderala pot duce

la o usoara diminuare a cresterii in inaltime. Scdderea ponderala continud/absenta cresterii in
greutate trebuie verificate periodic, pentru a evalua dacad tratamentul cu canabidiol trebuie
continuat.

Excipienti cu efect cunoscut

Ulei de susan
Acest medicament contine ulei de susan rafinat care, rar, poate provoca reactii alergice severe.

Alcool benzilic

Acest medicament contine alcool benzilic 0,0003 mg/ml, echivalent cu 0,0026 mg per fiecare doza
maxima de Epidyolex (Epidyolex 12,5 mg/kg per fiecare doza (CST) pentru un adult cu greutatea
de 70 kg). Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Volumele mari trebuie utilizate cu prudenta si doar daca este absolut necesar, in special la pacientii
cu insuficientd hepatica si insuficienta renald, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolicd).

Etanol

Fiecare ml de Epidyolex contine etanol 79 mg, echivalent cu 10% v/v etanol anhidru, adica pana
la 691,3 mg etanol per fiecare doza unitarda maxima de Epidyolex (12,5 mg/kg) pentru un adult cu
greutatea de 70 kg (9,9 mg etanol/kg). Pentru un adult cu greutatea de 70 kg, aceasta cantitate este
echivalenta cu 17 ml bere sau 7 ml vin per fiecare doza.

Grupe de pacienti la care nu s-au efectuat studii
Pacientii cu tulburari cardiovasculare semnificative clinic nu au fost inclusi In programul de

dezvoltare clinica pentru indicatia de CST.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - pot fi consultate in RCP produs




Fertilitatea, sarcina si aliptarea — explicatii in extenso pot fi consultate in RCP produs

Sarcina
Ca masura de precautie, canabidiol nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
beneficiul potential pentru mama depaseste in mod clar riscul potential pentru fit.

Aldptarea
Deoarece canabidiolul se leaga in mare masurad de proteinele plasmatice si este probabil sa treaca

liber din plasmd in lapte, ca masura de precautie, aldptarea trebuie Intreruptd in timpul
tratamentului.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii nu trebuie sa
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje .

Reactii adverse - pot fi consultate in RCP produs in detaliu

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse din studiile clinice
organe
Infectii s1 infestari Frecvente Pneumonie®
Infectie la nivelul tractului urinar
Tulburan hematologice si limfatice Foarte frecvente | Scadere a valorii hemoglobinei
Scadere a hematocritulu
Tulburari metabolice si de nutritie Foarte frecvente | Scadere a apetitului alimentar
Tulburarn psihice Frecvente Iritabilitate
Agresivitate
Tulburar ale sistemului nervos Foarte frecvente | Somnolentd®
Frecvente Letargie
Crize epileptice
Tulburari respiratorii, toracice $i Frecvente Tuse
mediastinale
Tulburar gastro-intestinale Foarte frecvente | Diaree
Varsaturi
Frecvente Greata
Tulburari hepatobiliare Frecvente Crestere a valorilor serice ale AST
Crestere a valorilor serice ale ALT
Crestere a valorilor serice ale GGT
Afectiuni cutanate s1 ale tesutului Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat
Tulburarn renale si1 ale cailor urinare Frecvente Crestere a creatininemiei
Tulburari generale s1 la nivelul locului | Foarte frecvente | Pirexie
de admunistrare Oboseala
Investigati diagnostice Frecvente Crestere ponderala

* Termeni grupati: Pneumonie: pneumonie, pneumonie cu virus sincitial respirator (VSR),
pneumonie cu mycoplasme, pneumonie adenovirala, pneumonie virala, pneumonie de aspiratie;

Somnolenta: somnolenta, sedare.




Criterii de apreciere a eficacitatii tratamentului

Scaderea numarului de crize

Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator

La momentul actual nu existd indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic al
cannabidiolului.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Daca administrarea canabidiol trebuie opritd, doza trebuie scizuti treptat. In studiile clinice,
oprirea administrarii canabidiol s-a efectuat prin reducerea dozei cu aproximativ 10% pe zi, timp
de 10 zile. Poate fi necesarda o reducere mai lentd sau mai rapidd a dozei, conform indicatiilor
clinice, la recomandarea medicului prescriptor.

VI. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de medicii in specialitatea neurologie si neurologie pediatrica si poate fi
continuat si de medicii de familie in dozele si pe durata mentionatd in scrisoarea medicala.
Pacientii vor reveni pentru evaluare la medicul curant care a initiat includerea in tratament la
fiecare 6 luni.”



