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CONVUPIDIOL
Solucion oral
CANNABIDIOL 100 mg / mi

Cada ml de Solucio6n oral contiene:
Cannabidiol 100,00 mg

Sabor Vainilla 0,46 mg

Aceite de Semilla de sésamo c.s.p. 1,00 ml

Nitrégeno 1,1 mg

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante.

INDICACIONES
Convupidiol esta indicado como tratamiento complementario de convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox- Gastaut (SLG) o
el sindrome de Dravet (SD) en conjunto con clobazam, para pacientes desde los dos afios.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Se desconocen los mecanismos precisos por los que el cannabidiol ejerce sus efectos anticonvulsivos en humanos. El cannabidiol no
ejerce su efecto anticonvulsivo mediante la interaccion con los receptores del canabinoide. El cannabidiol reduce la hiperexcitabilidad
neuronal mediante una modulacion del calcio intracelular a través del receptor acoplado a proteinas G 55 (GPR55) y los canales del
receptor de potencial transitorio vaniloide | (TRPV1), ademas de la modulacion de las sefales mediadas por adenosinas mediante la
inhibicién de la recaptacion celular de adenosinas a través del transportador equilibrativo de nucledsidos 1 (ENT-1).

Efectos farmacodinamicos

Existe la posibilidad de que se produzca un efecto anticonvulsivo afiadido en los pacientes derivado de la interaccion farmacocinética
bidireccional producida entre el cannabidiol y el clobazam, lo que produce aumentos en los niveles circulatorios de sus respectivos
metabolitos activos, 7-OH-CBD (aproximadamente 1,5 veces) y N-CLB (aproximadamente el triple) (ver secciones Interacciones
medicamentosas, Accién Farmacolégica, Farmacocinética).

Farmacocinética

Absorcion

El cannabidiol aparece de forma rapida en el plasma con un tiempo de concentracion de plasma maxima de 2,5-5 horas en
equilibrio estacionario.

Las concentraciones de plasma en equilibrio estacionario se alcanzan en un periodo de 2-4 dias de dosis diaria doble segun las
concentraciones de la dosis previa (concentracion minima). La rapida consecucion del equilibro estacionario estéa relacionada con el
perfil de eliminacion multifasica del medicamento, donde la eliminacion terminal solo representa una pequefa fraccion de la depura-
cion del medicamento.

La administracién de forma conjunta de cannabidiol con una comida rica en grasas’/hipercalérica aumenté el intervalo y el alcance
(aumento de cinco veces de la concentracion maxima y aumento de cuatro veces del ABC) y redujo la variabilidad total de la exposicion
en comparacion con el estado en ayunas de los voluntarios sanos. Para reducir la variabilidad de la biodisponibilidad del cannabidiol en
un paciente, deberéa estandarizarse la administracion de cannabidiol en relacion con la ingesta de alimentos, incluida la dieta cetogénica
(alimentos ricos en grasas).

Distribucion

In vitro, > 94 % de cannabidiol y los metabolitos de fase 1 estaban unidos a la proteina plasmatica con la dependencia preferencial con
la seroalbumina humana.

El volumen aparente de la distribucion fue alto en los voluntarios sanos, entre 20.963 | y 42.849 |, y superior al nivel total de agua
corporal, lo que sugiere una distribucién mas amplia del cannabidiol.

Biotransformacién y Eliminacién
La semivida del cannabidiol en plasma fue de entre 56 y 61 horas tras dos dosis diarias durante 7 dias en voluntarios sanos.

Metabolismo

Metabolismo

Cannabidiol se metaboliza de forma extensiva en el higado mediante las enzimas CYP450 y las enzimas UGT. La principal isoforma
CYP450 responsable del metabolismo en fase 1 del cannabidiol son CYP2C19 y CYP3A4. La isoforma UGT responsable de la conjuga-
cion en fase 2 del cannabidiol son UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7.

En los estudios en sujetos sanos no se produjeron diferencias notables en cuanto a la exposicion del plasma al cannabidiol en metaboli-
zadores CYP2C19 intermedios y ultrarrapidos, en comparacion con metabolizadores rapidos. Los metabolitos en fase 1 identificados en
los ensayos in vitro estandares fueron 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD y 6-OH- CBD (un metabolito menor en circulacion).

Tras una dosis multiple de cannabidiol, el metabolito 7-OH-CBD (activo en el modelo clinico previo de crisis) circula en el plasma humano
en concentraciones mas bajas que el cannabidiol del medicamento original (~40 % de la exposicién al CBD) segin el ABC.

Eliminacién

La depuraciéon del cannabidiol del plasma seguida de una dosis Unica de 1.500 mg de cannabidiol se establece en 1.111 I/h. El metabolis-
mo depura el cannabidiol principalmente en el higado y el intestino y lo excreta en heces. La depuracion renal del medicamento original
es una via menor.

El cannabidiol no interactta con los principales transportadores renales y hepaticos, de forma que, probablemente, produzca interaccio-
nes entre medicamentos.

Linealidad

La concentracion maxima y el ABC del cannabidiol estan cerca de la dosis proporcional en el intervalo de la dosis terapéutica. Tras una
dosis Unica, la exposicion en el intervalo de 750-6.000 mg aumenta de una forma menor que la dosis proporcional, lo que indica que la
absorcién de cannabidiol puede ser saturable.

Farmacocinética en grupos de pacientes especiales

Efecto de la edad, el peso, el sexo y la raza

Los analisis farmacocinéticos de la poblacién mostraron que no se produjeron efectos clinicamente relevantes por la edad, el peso
corporal, el sexo o la raza en la exposicion al cannabidiol.

Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética del cannabidiol no se ha estudiado en pacientes de mas de 55 afios de edad.

Pacientes pediatricos

La farmacocinética del cannabidiol no se ha estudiado en pacientes pediatricos de menos de 2 afos de edad.

Se expuso a cannabidiol a un pequefo nimero de pacientes de menos de 2 afios de edad con epilepsia resistente al tratamiento en un
programa de mayor acceso.

Insuficiencia renal

No se observaron efectos en la concentracion maxima ni el ABC del cannabidiol tras la administracion de una dosis unica de 200 mg
de cannabidiol en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o severa, en comparacion con pacientes con una funcién renal
normal. No se estudiaron pacientes con enfermedades renales en fase terminal.

Insuficiencia hepatica

No se observaron efectos en la exposicion al cannabidiol o a metabolitos tras la administracién de una dosis Unica de 200 mg de cannabidiol
en sujetos con insuficiencia hepatica leve.

Los sujetos con insuficiencia hepética moderada y grave mostraron concentraciones de cannabidiol en plasma més altas (ABC aproximada-
mente entre 2,5 y 5,2 veces mas alto en comparacion con sujetos sanos con una funcion hepatica normal). Cannabidiol debe usarse con
precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica grave o moderada. Se recomienda emplear una dosis inicial inferior en los pacientes
con insuficiencia hepatica grave o moderada. El ajuste posologico debe realizarse de acuerdo con lo indicado en la seccion Posologia y
Forma de Administracion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Convupidiol deberian iniciarlo y supervisarlo médicos con experiencia en el tratamiento de la epilepsia.

Posologia

La dosis inicial recomendada de cannabidiol es 2,5 mg/kg administrado dos veces al dia (5 mg/kg/dia) durante una semana.
Después de una semana, la dosis debe aumentarse a una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg dos veces al dia (10 mg/kg/dia). En
funcion de la tolerabilidad y la respuesta clinica de cada persona, cada dosis puede aumentarse mas en incrementos semanales de
2,5 mg/kg administrados dos veces al dia (5 mg/kg/dia) hasta alcanzar una dosis recomendada maxima de 10 mg/kg dos veces al
dia (20 mg/kg/dia).

Los aumentos de dosis superiores a los 10 mg/kg/dia, hasta alcanzar la dosis maxima recomendada de 20 mg/kg/dia, debe realizarse
teniendo en cuenta el riesgo y el beneficio que plantea a cada persona y de acuerdo con el programa de supervision completo (ver
seccion Advertencias y Precauciones).

Cada estuche de Convupidiol incluye:

- Un Dosificador Bucal de 1 ml graduado en incrementos de 0,1 ml (cada incremento de 0,1 ml corresponde a 10 mg de cannabidiol)
- Un Dosificador Bucal de 5 ml graduado en incrementos de 0,25 ml (cada incremento de 0,25 ml corresponde a 25 mg de cannabidiol)
Si la dosis calculada es de 100 mg (1 ml) o menos, debe usarse Dosificador Bucal mas pequefo de 1 ml. Si la dosis calculada es
superior a 100 mg (1 ml), debe usarse Dosificador Bucal méas grande de 5 ml.

La dosis calculada debe redondearse al incremento graduado mas cercano.

Discontinuacion

Si el tratamiento con cannabidiol debe interrumpirse, la dosis se debe reducir de forma gradual. En los ensayos clinicos, la interrup-
cién del tratamiento con cannabidiol se consiguié reduciendo la dosis en aproximadamente un 10 % al dia durante 10 dias (ver
seccion Advertencias y Precauciones). En funcion de las indicaciones médicas, puede requerirse realizar una disminucion de la
dosis mas rapida o mas lenta, a discrecion del médico prescriptor.

Dosis olvidadas

En caso de que se olvide administrar una o mas dosis, las dosis olvidadas no deben compensarse. La administracion de la dosis se
debera retomar en funcion del programa de tratamiento actual. En caso de que se olviden las dosis correspondientes a mas de 7 dias,
debera volver a ajustarse el tratamiento en funcion de la dosis terapéutica.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (desde los 65 afios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cannabidiol en pacientes con una edad igual o superior a los 65 afios. En general, la
seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debe realizarse con cautela; normalmente se inicia con la dosis inferior
indicada en la posologia, ya que estos pacientes presentan una mayor frecuencia de disminucion de la funcién cardiaca, renal o
hepética, o de una enfermedad concomitante u otro tratamiento concurrente (ver seccién Advertencias y Precauciones en el
apartado dedicado a la lesion hepatocelular y 5.2).

Insuficiencia renal

Cannabidiol puede administrarse a pacientes con una insuficiencia renal leve, moderada o grave sin necesidad de ajustar la dosis
(ver seccion Farmacocinética). No se tienen datos en relacion con pacientes con insuficiencia renal terminal. Se desconoce si
cannabidiol es dializable.

Insuficiencia hepatica

Cannabidiol no requiere ajustes de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A).

Debe tenerse cautela con los pacientes que presenten una insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) o moderada (Child-Pugh B).
Se recomienda emplear una dosis inicial inferior en los pacientes con insuficiencia hepatica grave o moderada. El ajuste posologico
debe realizarse de acuerdo con lo indicado en la tabla que aparece a continuacion.

abla 1: Ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica grave o moderada

Insuficiencia hepatica Dosis inicial Dosis de mantenimiento Dosis maxima recomendada
Moderada 1,25 mg/kg dos veces al dia (2,5 mg/kg/dia) 2,5 mg/kg dos veces al dia (5 mg/kg/dia) 5 mg/kg dos veces al dia (10 mg/kg/dia)
Grave 0,5 mg/kg dos veces al dia (1 mg/kg/dia) 1 mg/kg dos veces al dia (2 mg/kg/dia) 2 mg/kg dos veces al dia (4 mg/kg/dia)*

*Podria llegar a considerarse una dosis mayor de cannabidiol en pacientes con insuficiencia hepatica grave, en los casos en los que
los posibles beneficios sean mayores que los riesgos.

Poblacién pediatrica
El uso de cannabidiol en nifios con una edad inferior a los 6 meses no es apropiado.
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cannabidiol en nifios de 6 meses a 2 afos. No se dispone de datos.

Ajustes de dosis de otros medicamentos utilizados en combinacién con cannabidiol

Un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes a los que se administren medicamentos antiepilépticos concomitantes deberia
evaluar la necesidad de realizar ajustes de la dosis de cannabidiol o del/de los medicamento(s) concomitante(s) con el objetivo de gestionar
las posibles interacciones de medicamentos (ver secciones Advertencias y Precauciones e Interacciones medicamentosas).

Forma de administracion

Via oral

Los alimentos pueden aumentar los niveles de cannabidiol y, por lo tanto, este medicamento debe administrarse de forma constante
con o sin alimentos, incluida la dieta cetogénica (ver seccién Farmacocinética).

CONTRAINDICACIONES

Convupidiol esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al cannabidiol o cualquiera de los ingredientes del
producto (ver Advertencias y precauciones).

Pacientes con elevacion de transaminasas mayor que 3 veces el limite superior normal (LSN) y bilirrubina mayor de 2 veces el LSN.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

NO EXISTE EVIDENCIA ACTUAL CONCLUYENTE EN RELACION A LA EFICACIA DE CANNABIDIOL

EN NINGUNA OTRA ENFERMEDAD QUE NO ESTA INCLUIDA EN LAS INDICACIONES.

Lesién hepatocelular

Cannabidiol provoca aumentos dosis dependiente de las transaminasas hepaticas (alanina-aminotransaminasa [ALT] o aspartato-a-
minotransaminasa [AST]) (ver seccion Reacciones Adversas). Estos aumentos suelen producirse durante los dos primeros meses del
inicio del tratamiento; sin embargo, se observaron casos hasta 18 meses después del inicio del tratamiento, especialmente en pacien-
tes con un tratamiento concomitante de valproato.

En los ensayos clinicos, la mayoria de los aumentos de ALT se produjeron en pacientes con un tratamiento concomitante de valproa-
to. El uso concomitante de clobazam también incrementé la incidencia de aumentos de transaminasas, aunque en menor medida que
valproato. El ajuste de la dosis o la interrupcién de la dosis de valproato, o el ajuste de la dosis de clobazam deben considerarse si
se producen aumentos de transaminasas.

Los aumentos de transaminasas se resolvieron con la interrupcion o reducciéon del tratamiento de cannabidiol o del tratamiento
concomitante de valproato en aproximadamente dos tercios de los casos. En aproximadamente un tercio de los casos, los aumentos
de transaminasas se resolvieron durante un tratamiento continuado con cannabidiol, sin necesidad de reducir la dosis.

Los pacientes que presentaban unos niveles de transaminasas iniciales que excedian el LSN manifestaron unas tasas mayores de
aumentos de transaminasas durante el uso de cannabidiol. En algunos pacientes, un efecto sinérgico del tratamiento concomitante
con valproato tras presentar unos niveles de transaminasas iniciales elevados, provocé un mayor riesgo de sufrir aumentos de
transaminasas.

En un estudio no controlado realizado a pacientes con una indicacion diferente contraria a la epilepsia, dos pacientes de edad
avanzada experimentaron aumentos de los niveles de fosfatasa alcalina superiores al doble del LSN en combinacién con aumentos
de transaminasas. Estos aumentos se resolvieron tras la interrupcién del tratamiento con cannabidiol.

Seguimiento

En general, los aumentos de transaminasas superiores al triple del LSN en presencia de bilirrubina aumentada y sin una explicacion
alternativa son un factor pronéstico importante de una lesion hepatica grave. Una deteccion temprana de los niveles de transamina-
sas aumentados puede reducir el riesgo de sufrir un efecto adverso grave. Los pacientes con unos niveles de transaminasas iniciales
aumentados que excedan el triple del LSN, o aumentos en los niveles de bilirrubina superiores al doble del LSN, deberian someterse
a una evaluacion antes de iniciar el tratamiento con cannabidiol.

Antes de comenzar el tratamiento con cannabidiol, analice las transaminasas en suero (ALT y AST) y los niveles de bilirrubina total.

Seguimiento rutinario:

Las transaminasas en suero y los niveles de bilirrubina total deben analizarse al transcurso de 1 mes, 3 meses y 6 meses tras el inicio
del tratamiento con cannabidiol y también de forma periédica después de esto o de acuerdo con las indicaciones médicas.

Tras los cambios de dosis de cannabidiol superiores a 10 mg/kg/dia o los cambios de medicamentos (adiciones o cambios de la
dosis) de los que se sepa que ejercen un impacto en el higado, este programa debera reiniciarse.

Seguimiento intensificado:

Alos pacientes a los que se les han detectado aumentos iniciales de ALT 0 AST, y a los pacientes que tomen valproato se les deberan
analizar los niveles de bilirrubina total y las transaminasas en suero cuando transcurran 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses y 6
meses desde el inicio del tratamiento con cannabidiol, y, tras esto, de manera periédica o de acuerdo con las indicaciones médicas.
Tras los cambios de dosis de cannabidiol superiores a 10 mg/kg/dia o los cambios de medicamentos (adiciones o cambios de la
dosis) de los que se sepa que ejercen un impacto en el higado, este programa debera reiniciarse.

Si un paciente desarrolla signos y sintomas que sugieran que sufre una disfuncion hepatica, debe realizarse una medicién inmediata
de las transaminasas en suero y de los niveles de bilirrubina total y debe interrumpirse el tratamiento con cannabidiol, segin se
considere oportuno. El tratamiento con cannabidiol debe interrumpirse en los pacientes que presenten aumentos de los niveles de
transaminasas superiores al triple del LSN y de los niveles de bilirrubina superiores al doble del LSN. A los pacientes con aumentos
continuados de transaminasas superiores al quintuple del LSN también se les deberia interrumpir el tratamiento. Los pacientes con
aumentos prolongados de las transaminasas en suero deberian someterse a una evaluacion para descubrir las posibles causas.
Debe considerarse la posibilidad de realizar ajustes de la dosis de los medicamentos administrados de forma conjunta de los que se
sepa que afectan al higado (p. €j., valproato y clobazam) (ver seccién Interacciones Medicamentosas).

Somnolencia y sedacion

Cannabidiol puede causar somnolencia y sedacion, lo que suele ocurrir con mayor frecuencia de forma temprana durante el
tratamiento y puede disminuir con la continuaciéon del tratamiento. La frecuencia fue mayor para los pacientes sometidos a un
tratamiento concomitante con clobazam (ver secciones Interacciones Medicamentosas y Reacciones Adversas). Otros depreso-
res del sistema nervioso central (SNC), incluido el alcohol, pueden aumentar el efecto de somnolencia y sedacion.

Aumento de la frecuencia de convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, podria producirse un aumento de la frecuencia de convulsiones con relevancia
clinica durante el tratamiento con cannabidiol, lo que podria requerir que se ajustase la dosis de cannabidiol y/o del medicamento antiepi-
Iéptico concomitante, o que se interrumpa el tratamiento con cannabidiol en caso de que la relacion beneficio/riesgo sea negativa.
Ideas y comportamiento de caracter suicida

Se ha informado de ideas y comportamiento de caracter suicida en pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en varias
indicaciones. En un metaanalisis de ensayos aleatorios controlados por placebo se muestra un pequefio aumento del riesgo de
mostrar ideas y comportamiento de caracter suicida. Se desconoce el mecanismo que acciona este riesgo y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de que exista un aumento del riesgo a causa de cannabidiol.

Se debe supervisar a los pacientes en busca de signos de ideas y comportamiento de caracter suicida; se debe plantear un tratamien-
to adecuado. Se debe aconsejar a pacientes y cuidadores de pacientes que realicen una consulta a un médico en caso de que
aparezcan signos de ideas y comportamiento de caracter suicida.

Mutagénesis
En los estudios de genotoxicidad no se ha detectado actividad mutégena o clastégena.



Toxicidad para la reproduccion

No se observaron reacciones adversas para la fertilidad masculina o femenina, o la capacidad de reproduccion de ratas sometidas a
dosis de hasta 250 mg/kg/dia (aproximadamente 60 veces superiores a la dosis humana méaxima recomendada de 20 mg/kg/dia).
El estudio del desarrollo embriofetal realizado en conejos evaluaba dosis de 50, 80 o 125 mg/kg/dia. El nivel de dosis de 125 mg/kg/-
dia gener6 una disminucién del peso corporal de los fetos y aument6 las variaciones estructurales de los fetos en relacion con la
toxicidad materna. Las exposiciones al cannabidiol en plasma materno a la concentracion maxima sin efecto adverso observado (la
NOAEL, por sus siglas en inglés) para la toxicidad del desarrollo embriofetal de los conejos fueron inferiores a las de los humanos
tratados con 20 mg/kg/dia.

En ratas, el estudio de desarrollo embriofetal evaluaba dosis de 75, 150 o 250 mg/kg/dia. Se observé mortalidad embriofetal con la
dosis mas alta, sin efectos relacionados con el tratamiento en pérdidas de implantacion con las dosis bajas y medias. La NOAEL se
asoci6 con las exposiciones al plasma materno (ABC) aproximadamente 50 veces mas que la exposicion anticipada en humanos a
20 mg/kg/dia.

Se realiz6 un estudio del desarrollo prenatal y posnatal en ratas con dosis de 75, 150 o 250 mg/kg/dia. Se observaron disminucién
del crecimiento, retraso de la maduracién sexual, cambios de comportamiento (disminucion de la actividad), y efectos adversos en el
desarrollo del 6rgano reproductor masculino (testiculos pequenos en la descendencia adulta) y la fertilidad en la descendencia con
dosis = 150 mg/kg/dia. La NOAEL se asoci6 a niveles de exposicion de cannabidiol en plasma materno aproximadamente nueve
veces superiores que en humanos con un tratamiento de 20 mg/kg/dia.

Toxicidad en crias

En crias de ratas, la administracién de cannabidiol durante 10 semanas (dosis subcutaneas de 0 o 15 mg/kg en 4-6 dias de edad
posnatal seguidas de dosis orales de 0, 100, 150 o 250 mg/kg en 7-77 dias de edad posnatal) dio como resultado un aumento del
peso corporal, un retraso de la maduracion sexual masculina, efectos neuronales y de comportamiento, aumento de la densidad
mineral 6sea y vacuolizacion de hepatocitos. No se establecié ninguna dosis sin efecto observado. La dosis inferior que provoco
toxicidad de desarrollo en crias de ratas (15 mg/kg mediante uso subcutaneo - 100 mg/kg por via oral) se asoci6 con exposiciones al
cannabidiol de Cmax aproximadamente 20 veces superiores a la de los sujetos pediatricos tratados con 20 mg/kg/dia. En otro
estudio, el cannabidiol se dosifico para crias de rata a partir del dia de edad posnatal 4-21 (como inyeccion subcutanea) y a partir de
la edad posnatal 22-50 (como inyeccion intravenosa). Se establecié una NOAEL de 15 mg/kg/dia.

Uso indebido

Los estudios sobre uso indebido realizados en animales muestran que el cannabidiol no produce respuestas de comportamiento
canabinoides, incluida la generalizacion a tetrahidrocannabinol (THC) en un estudio de discriminacion de drogas. El cannabidiol
tampoco produce autoadministracion en animales, lo que sugiere que no produce efectos adictivos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Estudios de interacciones con medicamentos

Evaluacion in vitro de interacciones de medicamentos

El cannabidiol es un sustrato de CYP3A4 CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7.

Los datos in vitro sugieren que el cannabidiol es un inhibidor de la actividad de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
UGT1A9 y UGT2B7 en concentraciones con significancia clinica. EI metabolito 7-carboxy- cannabidiol (7-COOH-CBD) es un
inhibidor de la actividad de UGT1A1, UGT1A4 y UGT1AG6 in vitro en concentraciones con significancia clinica (ver seccion Interac-
ciones Medicamentosas).

No se puede descartar la inhibicion de la salida del cannabidiol por glucoproteinas (Pgp) en el intestino.
El cannabidiol crea una expresion de CYP1A2 y CYP2B6 en ARN mensajero a niveles clinicamente relevantes.

El cannabidiol y el metabolito 7-OH-CBD no interactian con los transportadores de captacion renales o hepaticos y, por tanto, no es
probable que se produzcan interacciones entre medicamentos relevantes: OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 y
OATP1B3. El cannabidiol no es un sustrato ni un inhibidor de los transportadores de captacion cerebral OATP1A2 y OATP2B1. El canna-
bidiol y 7-OH-CBD no son sustratos ni inhibidores de Pgp/MDR1 transportadoras de salida, BCRP o BSEP en concentraciones de
plasma clinicamente relevantes. El metabolito 7-COOH-CBD es un sustrato Pgp/MDR1 que puede inhibir BCRP, OATP1B3 y OAT3.

Evaluacién in vivo de interacciones de medicamentos

Estudios de interacciones con medicamentos antiepilépticos concomitantes

Las interacciones potenciales entre cannabidiol (750 mg dos veces al dia en voluntarios sanos y 20 mg/kg/dia en pacientes) y otros
medicamentos antiepilépticos concomitantes se investigaron en estudios de interacciones entre medicamentos realizados en
voluntarios sanos y en pacientes, asi como en analisis farmacocinéticos de la poblacion de las concentraciones de medicamentos en
plasma tomados de estudios controlados por placebo dentro sobre el tratamiento de pacientes con SLG.

La combinacion de cannabidiol con clobazam provoc6é un aumento de la exposicion al metabolito activo N-desmetil- clobazam.
Aunque la exposicion a cannabidiol no se vio afectada de forma notable por el uso de clobazam, los niveles del metabolito activo
7-OH-CBD aumentaron por esta combinacion. Por tanto, puede ser necesario realizar ajustes en la dosis de cannabidiol o de
clobazam. Las interacciones se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 5: Interacciones de medicamentos entre cannabidiol y medicamentos antiepilépticos concomitantes

Medicamentos antiepilépticos
concomitantes

Influencia de medicamentos antiepilépticos
en cannabidiol

Influencia de cannabidiol en li 1tos antiepilépti

Clobazam Sin efectos en los niveles de cannabidiol. La
interaccion da lugar a un aumento en la exposicion del
metabolito activo 7-OH- CBD en estudios en
voluntarios sanos.?

Sin efectos en los niveles de clobazam. La interaccion da lugar a
un aumento aproximadamente de tres veces de la exposicion al
metabolito N-desmetil- clobazam ®

Valproato Sin efectos Sin efectos

Estiripentol Sin efectos en los niveles de cannabidiol. La La interaccion da lugar a un aumento aproximadamente
interaccion da lugar a una reduccion (aproximada- del 28 % en la concentracion maxima y de un 55 % en el
mente del 30 %) de la concentracién maxima vy el ABC.

ABC del metabolito activo 7-OH-CBD en los

ensayos en VS*.

a Aumento medio del 47 % en ABC y del 73 % en la concentracion maxima.
b Segun la concentracion maxima y el ABC.
* VS = voluntarios sanos

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inductores de CYP3A4 o CYP2C19

Los inductores fuertes de CYP3A4, como la carbamazepina, la enzalutamida, el mitotano y la hierba de San Juan, o los inductores
fuertes de CYP2C19, como la rifampicina, administrados de forma concomitante con cannabidiol puede reducir las concentraciones
en plasma de cannabidiol y reducir la eficacia de cannabidiol. Es posible que sea necesario el ajuste de la dosis.

Inhibidores de la glucuronosiltransferasa (UGT)

cannabidiol es un sustrato de UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7. No se han realizado estudios de interacciones entre medicamentos con
cannabidiol en combinacion con inhibidores de la UGT. Por ello, se debe actuar con cautela cuando se administren medicamentos de
forma conjunta de los que se sepa que son inhibidores de estas UGT. Puede ser necesario reducir las dosis de cannabidiol o del
inhibidor cuando se administran de forma concomitante.

Tratamientos con medicamentos antiepilépticos con comitantes

Las caracteristicas farmacocinéticas de cannabidiol son complejas y podrian provocar interacciones con los tratamientos de medica-
mentos antiepilépticos concomitantes del paciente. Debido a esto, el tratamiento con cannabidiol y/o un medicamento antiepiléptico
concomitante debera ajustarse durante una supervision médica frecuente y se debera someter al paciente a un siguimiento exhausti-
Vo para observar si se producen reacciones adversas al medicamento. Ademas, debera considerarse realizar un seguimiento de las
concentraciones de plasma. La posibilidad de que se produzcan interacciones entre medicamentos con otros medicamentos antiepi-
Iépticos concomitantes se ha evaluado en voluntarios sanos y pacientes con epilepsia en los casos del clobazam, el valproato y el
estiripentol. Aunque no se han realizado estudios formales en relacion con las interacciones entre medicamentos para otros medica-
mentos antiepilépticos, la fenitoina y la lamotrigina se tratan de acuerdo con los datos in vitro.

Clobazam

Cuando cannabidiol y clobazam se administran de forma conjunta, se producen interacciones farmacocinéticas bidireccionales. En
base a un estudio con voluntarios sanos, pueden producirse niveles elevados (triple o cuadruple) de N-desmetil-clobazam (un
metabolito activo de clobazam) cuando se combina con cannabidiol, probablemente a través de la mediacién de la inhibicién de
CYP2C19. Ademas, también se observé un aumento de la exposicion a 7- hidroxi-cannabidiol (7-OH-CBD; un metabolito activo de
cannabidiol), para lo que el area bajo la curva de concentracion plasmatica (ABC) aumenté en un 47 % (ver seccion 5.2). El aumento
de los niveles sistémicos de estas sustancias activas podria provocar un aumento de los efectos farmacologicos y de las reacciones
adversas al medicamento.

El uso concomitante de cannabidiol y clobazam aumenta la incidencia de los efectos de somnolencia y sedacién en comparacion con
el placebo (ver secciones Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas). Se debe considerar una reduccion de la dosis de

clobazam si se experimentan efectos de somnolencia o sedacion cuando clobazam se administra de forma conjunta con cannabidiol.

Valproato

El uso concomitante de cannabidiol y valproato incrementa la incidencia de aumentos de las enzimas de transaminasas (ver seccion
Advertencias y Precauciones). Aun se desconoce el mecanismo que acciona esta interaccion. Si se producen aumentos de las
transaminasas con relevancia clinica, el tratamiento con cannabidiol o con valproato concomitante deberéa reducirse o interrumpirse
en todos los pacientes hasta que se observe una recuperacion de los aumentos de transaminasas (ver seccion Advertencias y
Precauciones). Los datos de los que disponemos para evaluar el riesgo de la administracién concomitante de otros medicamentos
hepatotéxicos y cannabidiol no son suficientes (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Estiripentol

Cuando cannabidiol se combiné con estiripentol se produjo un aumento pequeno en los niveles de estiripentol del 28 % para Cmax
y del 55 % para ABC. La relevancia médica de esto se desconoce, pero el paciente debera someterse a un seguimiento exhaustivo
en relacion con las reacciones adversas al medicamento.

Fenitoina

La exposicion a la fenitoina podria aumentar cuando se administra de forma conjunta con cannabidiol, ya que la fenitoina se queda
metabolizada en gran medida mediante CYP2C9, que queda inhibido por el cannabidiol in vitro. No se ha realizado ningin estudio
clinico en el que se investigue de manera formal esta interaccion. La fenitoina cuenta con un indice terapéutico muy estrecho, por lo

que la combinacién de cannabidiol con fenitoina debe iniciarse con cautela y, si surgen problemas de tolerabilidad, deberéa conside-
rarse realizar una reduccién de la dosis de fenitoina.

Lamotrigina

La lamotrigina es un sustrato de enzimas de UGT, incluida UGT2B7, que queda inhibida por el cannabidiol in vitro. No se ha realizado
ningln estudio clinico en el que se investigue de manera formal esta interaccion. Los niveles de lamotrigina pueden ser elevados
cuando esta se administra de manera conjunta con cannabidiol.

Posibilidad de que cannabidiol afecte a otros medicamentos

Sustratos de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9, y UGT2B7

Los datos in vitro predijeron interacciones entre medicamentos con los sustratos de CYP1A2 (p. €j., teofilina y cafeina), sustratos de
CYP2B6 (p. €j., bupropién y efavirenz), glucuronosiltransferasa de uridina 5' 1A9 (UGT1A9) (p. €j., diflunisal, propofol y fenofibrato),
y UGT2B?7 (p. €j., gemfibrozilo, morfina y lorazepam) cuando se administra de forma conjunta con cannabidiol. También se prevé que
la administracion de forma conjunta con cannabidiol causa interacciones significativas desde el punto de vista clinico con los sustra-
tos de CYP2C8 (repaglinida) y CYP2C9 (p. €j., warfarina).

Los datos in vitro han demostrado que el cannabidiol inhibe CYP2C19, lo que puede provocar un aumento de las concentraciones en
plasma de medicamentos metabolizados por esta isoenzima, como clobazam y omeprazol. Se deberia considerar una reduccion de la
dosis para medicamentos concomitantes que sean sustratos sensibles de CYP2C19 o que cuenten con un indice terapéutico estrecho.
Debido a la posible inhibicion de la actividad de las enzimas, debe considerarse reducir la dosis de los sustratos de UGT1A9,
UGT2B7, CYP2C8 y CYP2C9, segun se considere apropiado desde el punto de vista clinico, en caso de que se experimenten
reacciones adversas cuando se administre de forma concomitante con cannabidiol. Debido a la posibilidad de que se produzca una
induccion o una inhibicién de la actividad de las enzimas, debe considerarse reducir la dosis de los sustratos de CYP1A2 y CYP2B6,
segun se considere apropiado desde el punto de vista clinico.

Evaluacion in vitro de la interaccion con enzimas de UGT

Los datos in vitro sugieren que el cannabidiol es un inhibidor reversible de la actividad de UGT1A9 y UGT2B7 en concentraciones
con significancia clinica. El metabolito 7-hidroxi-cannabidiol (7-OH-CBD) también es un inhibidor de la actividad de UGT1A1,
UGT1A4 y UGT1AG6 in vitro. Puede ser necesario reducir las dosis de los sustratos cuando cannabidiol se administre de forma conco-
mitante con sustratos de estas UGT.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de cannabidiol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion Advertencias y Precauciones, Toxicidad en la Reproduccion y en las Crias).
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de cannabidiol durante el embarazo a no ser que el posible beneficio para la
madre supere de manera irrefutable el posible riesgo que supone para el feto.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de cannabidiol o sus metabolitos en la leche humana, a los efectos
que puede causar en los nifios lactantes o a los efectos en la galactogénesis.

Los estudios realizados en animales muestran cambios toxicologicos en los animales lactantes cuya madre recibié un tratamiento con
cannabidiol (ver seccion Advertencias y Precauciones, Toxicidad en la Reproduccion y en las Crias).

No existen estudios en humanos sobre la excrecion de cannabidiol en leche materna. Dado que el cannabidiol se une a las proteinas
de forma leve y probablemente se transferira sin inconvenientes del plasma a la leche, se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento como medida de precaucion.

Fertilidad

No hay datos de humanos sobre el efecto de cannabidiol en relacién con la fertilidad.

No se observo ningun efecto en la funcion reproductora de las ratas hembra o macho sometidas a un tratamiento de dosis oral de
hasta 150 mg/kg/dia de cannabidiol (ver seccion Advertencias y Precauciones, Toxicidad en la Reproduccion y en las Crias).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de cannabidiol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante, ya que pueden causar somnolencia
y sedacion (ver seccion Advertencias y Precauciones,). Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinas
hasta que hayan adquirido un nivel de experiencia suficiente para estimar si afecta de forma adversa a sus capacidades (ver seccion
Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas habituales son somnolencia, disminucién del apetito, diarrea, fiebre, cansancio y vomitos.

El motivo més frecuente por el que se interrumpié el tratamiento fue el aumento de las transaminasas.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con cannabidiol en los estudios clinicos controlados por placebo se incluyen en la tabla que
aparece a continuacion, que esta clasificada por el sistema de clasificacion de érganos y por la frecuencia.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada rango de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad descendente.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas de los ensayos clinicos
Infecciones e infestaciones Frecuentes Neumonia?, bronquitis, nasofaringitis, infeccién urinaria
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes Disminucion del apetito
Frecuentes Aumento del apetito
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Iritabilidad, insomnio, agresividad, comportamiento anormal, nerviosismo
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Somnolencia
Frecuentes Letargo, babeo, temblor
Trastornos respiratorios, toracicos y Frecuentes Tos
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Diarrea, vomitos
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Aumento de AST, aumento de ALT, aumento de GGT, anomalias en las pruebas funcionales hepaticas
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Erupcién cutanea
Trastornos generales y alteraciones en el Muy frecuentes Fiebre, cansancio
lugar de la administracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Bajada de peso

Términos agrupados: neumonia: neumonia, neumonia por VRS, mycoplasma pneumoniae, neumonia adenoviral, neumonia virica,
neumonia por aspiracion;
somnolencia: somnolencia, sedacion

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con dosis superiores a la dosis terapéutica recomendada es limitada. Se ha reportado diarrea leva a moderada y
somnolencia en adultos sanos tratados con una dosis Gnica de 6000 mg, esto es equivalente a una dosis de mas de 85 mg/kg para
un adulto de 70 kg. Estas reacciones adversas resolvieron al completarse el estudio.

En el evento de una sobredosis el paciente debe ser observado y se le debe aplicar el tratamiento asintomatico correspondiente
incluyendo monitoreo de signos vitales.

"Aun no se han reportado casos en donde haya habido sobredosis no tratada",

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 654-6648/658-7777.

Presentacion:

1 Frasco de vidrio (Ill) inactinico con Tapa, con 35 ml de Solucion Oral

1 Dosificador Bucal de 1,0 ml, de uso oral, graduado desde 0 a 1,0 ml, con una precisién de 0,1ml.

1 Adaptador para el Dosificador Bucal de 1 ml y permitir perfecto ajuste al frasco

1 Dosificador Bucal de 5,0 ml, de uso oral, graduado desde 0 a 5,0 ml, con una precision de 0,25 ml.
1 Adaptador para el Dosificador Bucal de 5 ml y permitir perfecto ajuste al frasco.

CONSERVACION:

Mantener el producto a temperaturas entre 150C y 300C, en el frasco original en posicion vertical, con la tapa hacia arriba, dentro del
estuche, hasta la fecha de vencimiento indicada en el estuche y rétulo del envase

No guardar en heladera, ni en el congelador o freezer.

La tapa debe mantenerse bien cerrada, ajustando la rosca después de cada apertura.

Una vez abierto, el contenido del envase debe utilizarse dentro de los 60 dias de abierto el frasco por primera vez y la porcion
remanente no utilizada debe descartarse.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
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