Kanbis®
Cannabidiol 100 mg/m| j
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Solucién oral (gotas)

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada ml de solucion oral (gotas) de Kanbis® contiene: Cannabidiol 100 mg.

Excipientes: sucralosa, sabor naranja, sabor frutilla, alcohol absoluto, butilhidroxitolueno, aceite de sésamo, nitrégeno.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Envasado en atmdsfera de nitrégeno.

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico.

Codigo ATC: NO3AX24

INDICACIONES

Kanbis® estd indicado en el marco del tratamiento de convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o el
sindrome de Dravet (SD) para pacientes desde los dos afios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

El nombre quimico de Cannabidiol es 2 — [(1R, 6R) -3-metil-6-prop-1-en-2-ylciclohex-2 -en-1-il] -5-pentilbenceno-1,3-diol.
La férmula empirica es C;Hs,0, y su peso molecular es de 314.46. Su estructura quimica es:

CH,

Cannabidiol es el principio activo de Kanhbis®, es un cannabinoide que se obtiene naturalmente de la planta Cannabis Sativa L.

Farmacodinamia
Mecanismo de accidn

Los datos in vitro sugieren que Cannabidiol s un inhibidor de la actividad de CYP1A2, CYP2B6, CYP2(8, CYP2C9, CYP2(19,
UGTTA9y UGT2B7 mediando actividad en concentraciones clinicas relevantes. El metabolito 7-carboxy-Cannabidiol (7-COOH-CBD)
es un inhibidor de la actividad de UGT1A1, UGT1A4 y UGT1AG6 in vitro en concentraciones clinicas relevantes.

No se puede descartar la inhibicion de la salida del Cannabidiol por glucoproteinas (Pgp) en el intestino.

El Cannabidiol induce CYP1A2 y CYP2B6 a la expresion ARN mensajero a niveles clinicamente relevantes.

El Cannabidiol y el metabolito 7-OH-CBD no interacttan con los transportadores de captacién renales o hepéticos y, por tanto,
es poco probable que se produzcan interacciones entre medicamentos relevantes: OAT1, 0AT3, 0CT1, 0CT2, MATE1, MATE2-K,
OATP1B1 y OATP1B3. Cannabidiol no es un sustrato ni un inhibidor para el flujo de salida de transportador P-gp/MDR1, BCRP 0
BSEP en concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes. El metabolito 7-COOH-CBD es un sustrato Pgp/MDR1 y tiene el
potencial de inhibir BCRP, OATP1B3 y OAT3.

Evaluacin in vivo de mrera(aonex de medl(amento:

Estudios de interacciones con s: las interacciones potenciales entre Cannabidiol (750

Preparacion de la dosis
3) Utilizar la tabla para medir la dosis total de Kanbis® a administrar.

Dosis (6mo medir
5ml o menos Use la jeringa para
Més de 5 ml Use la jeringa para

ion oral 1 vez
i6n oral més de una vez

4) Empugjar el émbolo hasta el tope e introducir la punta de la
jeringa para administracién oral por completo en el adaptador
colocado en el frasco.

Con la jeringa colocada, dar vuelta el frasco.

5) Tirar lentamente del émbolo de la jeringa para administra-
cion oral para extraer la dosis necesaria de Kanbis®.

Alinear el extremo del émbolo con la marca correspondiente ala
dosis indicada de Kanbis®, como se muestra en la imagen debajo.

myg dos veces al dia en voluntarios sanos y 20 mg/kg/dia en pacientes) y otros medicamentos antiepilépticos concomi se
investigaron en estudios de interacciones entre medicamentos realizados en voluntarios sanos y en pacientes en una poblacién
de andlisis farmacocinético de concentracidn de droga plasmatica de estudios controlados con placebo en el tratamiento de
pacientes con SLG.

La combinacion de Cannabidiol con clobazam provocd 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 7-0H-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.

Interacciones de medi entre Cannabidiol y drogas antiepilépticas ¢

Droga antiepiléptica Inﬂuencla de drogas Influencia de Cannabidiol

concomi pilépticas en Cannabidiol en drogas antiepilépticas

Clobazam Sin efecto en los niveles de Cannabidiol. Sin efecto en los niveles de clobazam.
La interaccion da lugar a un aumento en la Lainteraccion da lugar a un aumento
exposicion del metabolito activo 7-OH-CBD | aproximadamente de tres veces de la
en estudios en voluntarios sanos.2 exposicion al metabolito

N-desmetil-clobazam.®
Valproato Sin efecto. Sin efecto.
Estiripentol Sin efecto en los niveles de Cannabidiol. La interaccion da lugar a un aumento

La interaccion da lugar a una reduccién
(aproximadamente del 30%) de la
concentracion maxima y el ABC del
metabolito activo 7-OH-CBD en los
ensayos en VS*.

@ Aumento medio del 47% en ABCy del 73% en la concentracion mdxima.

¢ Segtin la concentracion mdximay el ABC.
*VS = voluntarios sanos

aproximadamente del 28% en la
concentracion méxima y de un
55% en el ABC.

Efecto de Cannabidiol en Midazolam
La

ion conjunta de C idiol con (un sustrato sensible de CYP3A4) no dio lugar a cambios en las

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

Farmacocinética

Absorcidn

El Cannabidiol aparece de forma rdpida en el plasma con un tiempo de concentracion plasmatica maxima de 2,5-5 horas en
estado estacionario.

Las concentraciones en plasma en estado estacionario se alcanzan en un periodo de 2 a 4 dias con una dosificacion diaria,
dos veces al dia, basado en las concentraciones pre-dosificacién. Llegar a una concentracion estable estd relacionado con el
perfil de eliminacion multifésica del medicamento, donde la eliminacion terminal solo representa una pequeia fraccion de la
depuracion del medicamento.

Efecto de la comida

La administracion de forma conjunta de Cannabidiol con una comida rica en grasas/hiper(alo’ri(a aumentd cinco veces la con-
centracion méxima, cuatro veces el ABCy re ujo la vanabllldad tolal de la exposicion en comparacion con el estado en ayunas de
i bidiol en un paciente, deberd estandarizarse la

los voluntarios sanos. Para reducir la vari i de la bi i del C:
administracion de Cannabidiol en relacion con la ingesta de alimentos, incluida la dieta cetogénica (alta en contenido graso).
Distribucion

El volumen aparente de la distribucion en voluntarios sanos fue de 20,963 L a 42,849 L, y superior al nivel total de agua corporal,

lo que sugiere una amplia distribucion del Cannabidiol. La unidn a proteinas plasmaticas del C idiol y sus b fue

concentraciones plasmaticas de midazolam en comparacion con el midazolam administrado solo.

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

Evaluaciones a realizar antes de iniciar el tratamiento con Kanbis®
Debido al riesgo de dafio hepatocelular, controlar las transaminasas séricas (ALT y AST) y los niveles de bilirrubina total en todos
los pacientes antes de comenzar el tratamiento con Kanbis®.

Posologia

Kanbis® debe ser administrado por via oral.

Los alimentos pueden aumentar los niveles de Cannabidiol y, por lo tanto, este medicamento debe administrarse de forma constan-
te con o sin alimentos, incluida la dieta cetogénica.

La dosis inicial recomendada de Kanbis® es 2,5 mg/kg administrado dos veces al dia (5 mg/kg/dia) durante una semana.
Después de una semana, la dosis puede aumentarse a una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg dos veces al dia (10 mg/kg/dia).
En funcién de la tolerabilidad y la respuesta clinica de cada persona, cada dosis puede aumentarse 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).

Para los pacientes en los que se justifica un incremento de dosis més répido, de 10 mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia, la dosis puede
aumentarse no mas frecuentemente que cada dos dias. Los aumentos de dosis superiores a los 10 mg/kg/dia, hasta alcanzar
la dosis méxima 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.

La admini

>94% in vitro, con preferencia para la unién de albimina de suero humano.

Biotransformacion y eliminacion

La semivida del Cannabidiol en plasma fue de entre 56 y 61 horas tras la administracion dos veces al dia durante 7 dias en
voluntarios sanos. La .5, y ABC de Cannabidiol estén en proporcion a la dosis en el rango terapéutico. Luego de una tnica dosis,
la exposicion en el rango de 750-6000 mg incrementa en menor medida que en proporcidn a la dosis, indicando que la absorcion
de Cannabidiol puede ser saturable.

Metabolismo
¢ idiol se boli en el higado mediante las enzimas CYP450 y las enzimas UGT. Las principales isofor-
mas CYP450 ble del bolismo en fase 1 del Cannabidiol son CYP2C19'y CYP3A4. Las isoformas UGT responsables de
la conjugacion en fase 2 del Cannabidiol son UGT1A7, UGTTA9 y UGT2B7.

En los estudios en sujetos sanos no se produjeron diferencias notables en cuanto a la exposicion plasmatica al Cannabidiol en

ion de la dosis de 20 mg/kg/dia produjo reducciones algo mayores en las tasas de convulsiones que la dosis de
mantenimiento recomendada de 10 mg/kg/dia, pero con un aumento de las reacciones adversas.

La solucion oral (gotas) de Kanbis® contiene 100 mg de Cannabidiol cada 1 mililitro.

El envase contiene dos jeringas reutilizables para administracion oral de 5 ml. Se recomienda medir y administrar de manera exacta
la dosis indicada. NO UTILIZAR una cuchara doméstica ya que NO ES un dispositivo de medicién adecuado.

Instrucciones para el uso por via oral de Kanbis®

El envase contiene los siguientes elementos:

- frasco de solucién oral (gotas) de Kanhis®.

- una bolsa de plastico con una jeringa r de 5 ml para ion oral y un para el frasco.

- una bolsa de plastico con una jeringa reutilizable de 5 ml para administracion oral (incluida como repuesto en caso necesario).

Punta

bolizadores CYP2(19i en comparacidn con metabolizadores répidos.
Los metabolitos en fase 1 identificados en los ensayos in vitro estdndares fueron 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD y 6-0H-CBD (un
metabolito menor en circulacion).
Luego de miiltiples dosis de Cannabidiol, el metabolito 7-OH-CBD (activo en el modelo preclinico de convulsiones) circula en el plasma
humano en concentraciones mas bajas que la droga madre Cannabidiol (~40% de la exposicion al CBD) segtin el ABC.
Eliminacién
La depuracion de Cannabidiol del plasma luego de una dosis tinica de 1.500 mq de Cannabidiol (1.1 veces la dosis diaria méxima
recomendada) se establece en 1.111 L/h. Cannabidiol es principalmente eliminado en el higado y el intestino y excretado por
heces, siendo la depuracién renal de la droga madre una via menor.
Cannabidiol no interactta con los principales transportadores renales y hepaticos, de forma que puedan resultar interacciones
farmacoldgicas relevantes.
Poblaciones especiales
Efecto de la edad, el peso, el sexo y la raza
La poblacién de andlisis farmacocinético demostré que no se produjeron efectos clinicamente relevantes por la edad, el peso
corporal, el sexo 0 a raza en la exposicion al Cannabidiol.
Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética del Cannabidiol no se ha estudiado en pacientes de més de 55 afios de edad.
Pacientes pedidtricos
La farmacocinética del Cannabidiol no se ha estudiado en pacientes pediétricos menores de 2 afios.
Insuficiencia renal
No se observaron efectos en la concentracion maxima ni el ABC del Cannabidiol tras la administracion de una dosis tinica de 200
mg de Cannabidiol en su1etos con insuficiencia renal Ieve moderada o severa, en comparacion con pacientes con una funcion
renal normal. No se pacientes con enfé es renales en estadio terminal.
Insuficiencia hepdtica
No se observaron efectos en la exposicion al C idiol 0 bolitos tras la
Cannabidiol en sujetos con insuficiencia hepatica leve.
Los sujetos con insuficiencia hepética moderada y grave iones de C: | en plasma més altas (ABC
aproximadamente entre 2,5 y 5,2 veces mas alto) en comparacion con sujetos sanos con una funcion hepatica normal. Se
recomienda emplear una dosis inicial més baja en pacientes con insuficiencia hepatica grave o moderada.

Estudios de interacciones con medicamentos

Evaluacion in vitro de interacciones farmacoldgicas
El Cannabidiol es un sustrato de CYP3A4, CYP2(19, UGT1A9 y UGT2B7.
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Preparacion del frasco para utilizar Kanbis® por primera vez
1) Retirar la tapa de seguridad a prueba de nifios del frasco
presionandola hacia abajo mientras lo gira hacia la izquierda
(en contra de las agujas del reloj).

2) Introducir el adaptador para el frasco con firmeza en el
cuello del frasco y asegurar que el adaptador para el frasco
estd insertado por completo. El adaptador podria salirse si no
se inserta por completo.

Si hubiera alguna burbuja de aire dentro de la jeringa para administracion oral, mantener el frasco boca abajo y empujar
el émbolo de forma que todo el liquido vuelva a entrar en el frasco. Repetir el paso 5 hasta que las burbujas de aire hayan
desaparecido.

6) Luego de medir la dosis correcta de Kanbis®, dejarla jeringa  7) Retirar con cuidado la jeringa del adaptador para el frasco.
para administracion oral en el adaptador para el frasco y poner

el frasco boca arriba.

Administracion de Kanbis®

8) Colocar la punta de la jeringa para administracion oral
contra la parte interna de la mejilla y presionar el émbolo con
suavidad hasta que se haya administrado todo el medicamen-
to de la jeringa. No empujar el émbolo con fuerza i dirigir el
medicamento hacia la parte posterior de la boca o la garganta.

Si la dosis indicada es superior a 5 ml, repetir los pasos com-
prendidos entre los niimeros 4 y 8 hasta completar la dosis.

Limpieza

9) Volver a colocar la tapa de sequridad a prueba de nifios en  10) Llenar un vaso con agua tibia con jabon y Ilmplar lajeringa
el frasco con firmeza girandolo hacia la derecha (en el sentido ~ para administracion oral doy el agua de
de las agujas del reloj). la jeringa con el émbolo.

No retirar el adaptador para el frasco. La tapa encajard sobre él.

11) Retirar el émbolo del cilindro de la jeringa para adminis-
tracion oral y enjuagar ambas partes con agua corriente. No
introducir la jeringa en el lavavajillas.

Sacudir los restos de agua del cilindro de la jeringa y del émbolo
y dejar que se sequen al aire hasta su préximo uso. Asegurar
que la jeringa para administracion oral esté c

seca antes de su proximo uso.

Si la jeringa no estd totalmente seca, se puede utilizar la
jeringa de repuesto que se incluye en el envase.

Sila jeringa tiene agua dentro, podria provocar que la solucion
del frasco adquiera un aspecto turbio.

Esto no cambia la seguridad y cémo funciona el medicamento.
Se puede sequir utilizando el medicamento de la forma habitual.
No se debe desechar la jeringa para administracion oral.

Discontinuacién

Si el tratamiento con Kanbis® debe interrumpirse, la dosis se debe reducir de forma gradual. Al igual que con todos los medi-
camentos antiepilépticos, se debe evitar la interrupcion abrupta cuando sea posible, para minimizar el riesgo de aumento de la
frecuencia de crisis y el estado epiléptico. En los ensayos clinicos, la interrupcion del tratamiento con Cannabidiol se consiguid
reduciendo la dosis en aproximadamente un 10% al dia durante 10 dias. En funcién de las indicaciones médicas, puede
requerirse realizar una disminucion de la dosis més rapida o mds lenta, a discrecion del médico prescriptor.

Dosis olvidadas

En caso de que se olvide administrar una o més dosis, las dosis olvidadas NO deben compensarse. La admistracion 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, deberd volver a ajustarse el tratamiento en funcion de la dosis terapéutica.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (desde los 65 arios)

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; generalmente

seinicia con la dosis inferior indicada en la posologia, ya que estos pacientes presentan una mayor frecuencia de disminucion de
la funcion cardiaca, renal o hepatica, o de una enfermedad concomitante u otro tratamiento concurrente.

Insuficiencia renal

Cannabidiol puede administrarse a pacientes con una insuficiencia renal leve, moderada o severa sin necesidad de ajustar la
dosis. No se tienen datos en relacion con pacientes con insuficiencia renal en estadio final. Se desconoce si Cannabidiol es
dializable.

Insuficiencia hepdtica

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

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes que presenten una insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) o grave (Child-
Pugh (). Puede ser necesario un incremento de dosis més lento en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave que
en pacientes sin insuficiencia hepatica. El ajuste posoldgico debe realizarse de acuerdo con lo indicado en la tabla que aparece
a continuacion.

Insuficiencia Dosis inicial Dosis de Dosis méxima
hepatlca 0SIS Inicia . dad
L 2.5 mg/kg dos veces al dia 5mg/kg dos veces al dia 10 mg/kg dos veces al dia
eve (5 mg/ka/dia) (10 ma/kg/dia) (20 ma/kg/dia)
Moderad 1,25 mg/kg dos veces al dia | 2,5 mg/kg dos veces al dia 5mg/kg dos veces al dia
oderada (2,5 mg/kg/dia) (5 mg/kg/dia) (10 mg/kg/dia)
6 0,5 mg/kg dos veces al dia 1mg/kg dos veces al dia 2mg/kg dos veces al dia
rave (1 ma/kg/dia) (2 mg/kg/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.

Poblacion pedidtrica

El uso de Cannabidiol en nifios con una edad inferior a los 6 meses no es apropiado.

No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de Cannabidiol en nifios de 6 meses a 2 afios. No se dispone de datos.
Ajustes de dosis de otros medic utilizados en inacion con Kanbis®

Un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes a los que se administren medicamentos antiepilépticos concomitan-
tes deberia evaluar la necesidad de realizar ajustes de la dosis de Kanbis® o del/de los medicamento(s) concomitante(s) con el
objetivo de manejar las posibles interacciones de medicamentos.

CONTRAINDICACIONES

Kanbis® estd contraindicado en pacientes con
incluidos en su formulacion.

Pacientes con elevacidn de las transaminasas mayor que 3 veces el limite superior normal (LSN) y aumentos de la bilirrubina mayor
de 2 veces el limite superior normal.

q

rsensibilidad a Cannabidi

| 0 a alguno de los componentes

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No existe evidencia actual concluyente en relacion con la eficacia de Cannabidiol en ninguna otra enfermedad que no esta
incluida en las indicaciones.

Lesion hepatocelular

Cannabidiol provoca aumentos dosis dependiente de las hepaticas (alanina-ami inasa [ALT] y/o aspar-
tato-aminotransaminasa [AST]). En los ensayos clinicos, las elevaciones de las transaminasas séricas generalmente ocurrieron
en los dos primeros meses del inicio del tratamiento; sin embargo, se observaron casos hasta 18 meses después del inicio del
tratamiento, especialmente en pacientes 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
valproato. El uso concomitante de clobazam también incrementd la incidencia de aumentos de transaminasas, aunque en
menor medida que valproato. El ajuste de la dosis o la interrupcidn de la dosis de valproato, o el ajuste de la dosis de clobazam
deben considerarse si se producen aumentos de transaminasas.

Las elevaciones o aumentos de transaminasas se resolvieron con la interrupcion o reduccion del tratamiento de Cannabidiol o
del tratamiento concomitante de valproato en aproximadamente dos Ierclos de los €asos. En aproximadamente un tercio de
los casos, las elevaciones de se resolvieron durante un [ o con Cannabidiol, sin necesidad
de reducir la dosis.

Los pacientes que presentaban unos niveles de transaminasas basales 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 basales elevados provocé un mayor riesgo de sufrir
aumentos de transaminasas.

En un estudio no controlado realizado a pacientes con una indicacion diferente 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 interrupcion del tratamiento con Cannabidiol.

Factores de riesgo para la elevacidn de transaminasas

Valproato y clobazam concomitantes: la mayoria de las elevaciones de ALT ocurrieron en pacientes que tomaban valproato
concomitante. El uso concomitante de clobazam también aumento la incidencia de elevaciones de transaminasas, aunque en
menor medida que el valproato. En pacientes tratados con Cannabidiol, la incidencia de elevaciones de ALT superiores a 3 veces
el LSN fue del 30% en pacientes que tomaron valproato y clobazam concomitantes, 21% en pacientes que tomaron valproato
concomitante (sin clobazam), 4% en pacientes que tomaron clobazam concomitante (sin valproato) y 3% en pacientes que
no tomaban ninguno de los medicamentos. Considerar suspender o ajustar la dosis de valproato o clobazam si se producen
elevaciones de las enzimas hepiticas.

Dosis

Las elevaciones de transaminasas estan relacionadas con la dosis. En general, se informaron elevaciones de ALT superiores a 3
veces el LSN en el 17% de los pacientes que tomaron Cannabidiol 20 mg/kg/dia en comparacidn con el 1% en los pacientes que
tomaron Cannabidiol 10 mg/kg/dia.

Flevaciones basales de transaminasas

Los pacientes con niveles basales de transaminasas por encima del LSN tuvieron tasas més altas de elevaciones de transaminasas
cuando tomaron Cannabidiol. En ensayos comrolados en pacientes que tomaron Cannabidiol 20 mg/kg/dia, la frecuencia de
elevaciones de ALT q del fores a 3 veces el LSN fue del 30% cuando ALT estaba por encima del
LSN al inicio del estudio, en comparacién a 12% cuando ALT estaba dentro del rango normal al inicio del estudio. Ningtin
paciente que tomd Cannabidiol 10 mg/kg/dia experimentd elevaciones de ALT superiores a 3 veces el LSN cuando ALT estaba
por encima del LSN al inicio del estudio, en comparacion con el 2% de los pacientes en los que ALT estaba dentro del rango
normal al inicio del estudio.

Monitoreo

En general, las elevaciones de transaminasas de mds de 3 veces el LSN en presencia de bilirrubina elevada, sin una explicacion
alternativa, son un predictor importante de lesién hepética grave. La identificacién temprana de enzimas hepticas elevadas
puede disminuir el riesgo de un resultado grave. Los pacientes con niveles elevados de transaminasas basales superiores a 3
veces el LSN, acompariados de elevaciones de bilirrubina superiores a 2 veces el LSN, deben ser evaluados antes de iniciar el
tratamiento con Cannabidiol.

Antes de comenzar el iento con G controlar las séricas (ALT y AST) y los niveles totales de
bilirrubina. Las concentraciones séricas de transaminasas y de bilirrubina total deben obtenerse a 1 mes, 3 meses y 6 meses
después del inicio del tratamiento con Cannabidiol, y periédicamente a partir de entonces o segtin esté clinicamente indicado.
Las transaminasas séricas y los niveles totales de bilirrubina también se deben obtener dentro de 1 mes después de los cambios en
la dosis de Cannabidiol por arriba de 10 mg/kg/dia y la adicion o cambios en medicamentos que se sabe que afectan el higado.
Considere una monitorizacion mas frecuente de las transaminasas séricas y la bilirrubina en pacientes que toman valproato o
que tienen enzimas hepaticas elevadas al inicio del tratamiento. Pacientes con un nivel inicial de ALT 0 AST elevado y pacientes
que estén tomando valproato deben monitorear su nivel de transaminasas en suero a las 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses y 6
meses luego del inicio del tratamiento con Cannabidiol y periddicamente luego o segiin sea clinicamente indicado. Con cambios
de la dosificacién de Cannabidiol por arriba de 10 mg/kg/dia o cambios en los medicamentos concomitantes (cambio de dosis o
agregado) que se conozca impacten en el higado, se debe volver a comenzar este esquema de monitoreo.

Si un paciente desarrolla signos y sintomas que sugieran que sufre una disfuncion hepdtica (por ej. nduseas, vomitos, dolor
abdominal en el cuadrante superior derecho, fatiga, anorexia o ictericia u orina oscura), debe realizarse una medicion |nmed|ata
de las transaminasas séricas y de los niveles de blllnuhlna total e interrumpir o suspender el con

seg(in se considere oportuno. El iento con C: idiol debe derse en los pacientes que presenten aumentos de los
niveles de transaminasas superiores al triple del LSN y de los niveles de bilirubina superiores al doble del LS. A los pacientes




con elevaciones sostenidas de transaminasas de mas de 5 veces el LSN también se les deberia interrumpir el tratamiento. Los
pacientes con aumentos prolongados de las transaminasas séricas deberian ser evaluados por otras 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 (por ej., valproato y clobazam).

Como con la mayoria de los fsrmacos antiepilépticos, Kanbis® generalmente debe retirarse gradualmente debido al riesgo de
aumento de la frecuencia de las crisis y del estado epiléptico. Pero si se necesita un retiro debido a un evento adverso grave, se
puede considerarse la interrupcion rapida.

Somnolencia y sedacion

Cannabidiol puede causar somnolencia y sedacion. En estudios controlados para SLG y SD, la incidencia de somnolencia y seda-
cion (incluido el letargo) fue del 32% en pacientes tratados con Cannabidiol, en comparacion con el 11% en pacientes tratados
con placebo y estuvo relacionada con la dosis (34% de los pacientes que tomaron Cannabidiol 20 mg/kg/dia, en comparacion
con el 27% en pacientes que toman Cannabidiol 10 mg/kg/dia).

La tasa fue mayor en pacientes con clobazam concomitante (46% en pacientes tratados con Cannabidiol que tomaron clobazam
en comparacion con 16% en pacientes tratados con Cannabidiol que no recibieron clobazam). En general, estos efectos fueron
mds comunes al inicio del tratamiento y pueden disminuir con el tratamiento continuo. Otros depresores del sistema nervioso
central (SNC), incluido el alcohol, podrian potenciar el efecto de somnolencia y sedacidn de Cannabidiol.

Los médicos, deben controlar a los pacientes en busca de somnolencia y sedacion, y deben aconsejar a los pacientes que no
conduzcan ni operen maquinaria hasta que hayan adquirido suficiente experiencia con Cannabidiol para evaluar si afecta
negativamente su capacidad para conducir u operar maquinaria.

Letargo
Cannabidiol puede causar letargo. Los médicos deben controlar en los pacientes este posible efecto y aconsejar a sus pacientes
de no manejar ni operar maquinaria, al menos hasta que se pueda evaluar si el medicamento afecta su capacidad para hacerlo.

Neumonia
Entre las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en pacientes tratados con Cannabidiol (incidencia al menos 10% y
mayor que placebo) se encuentran las infecciones, y entre ellas: neumonia.

Aumento de la frecuencia de convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, podria producirse un aumento de la frecuencia de convulsiones con
relevandia clinica durante el tratamiento con Cannabidiol, lo que podria requerir que se ajustase la dosis de Cannabidiol y/o
del medicamento antiepiléptico concomitante, o que se interrumpa el tratamiento con Cannabidiol en caso de que la relacion
beneficio/riesgo sea negativa. En los ensayos clinicos de fase 3, la frecuencia observada de estado epiléptico fue similar en los
grupos tratados con placebo y con Cannabidiol.

Comportamiento e ideacion suicida

Las drogas antiepilépticas (DAE), incluido C el riesgo de p 0 compor suicidas en
pacientes que toman estos farmacos por cualquier indicacién. Los pacientes tratados con una DAE por cualquier indicacion
deben ser monitoreados por la aparicién o empeoramiento de la depresién, pensamientos o conductas suicidas, o cualquier
cambio inusual en el estado de &nimo o la conducta.

Un meta-andlisis de ensayos randomizados controlados con placebo con DAE ha mostrado un pequefio aumento del riesgo
de comportamiento e ideacion sumda El me(anlsmo de este riesgo no es conocido y los datos disponibles no excluyen la
i de un riesgo para G

Los andlisis agrupados de 199 ensayos clinicos con placebo iay compl ia) de 11 DAE diferentes
mostraron que los pacientes asignados al azar a una de las DAE tenfan aprommadamente el doble de riesgo (riesgo relativo
ajustado 1.8, 1C 95%: 1.2, 2.7) de suicidio, pensamiento o comportamiento en comparacion con pacientes asignados al azar
a placebo. En estos ensayos, que tuvieron una duracion media del tratamiento de 12 semanas, la tasa de incidencia estimada
de conducta o ideacion suicida entre 27863 pacientes tratados con DAE fue del 0,43%, en comparacion con el 0,24% entre

Interacciones
Efe(to de otras drogas con Cannabidiol

derados o fuertes de CYP3A4 0 CYP2C19: Cannabidiol es bolizado por CYP3A4 y CYP2C19. Por lo tanto, la
administracion conjunta con un inhibidor moderado o fuerte de CYP3A4 o CYP2(19 aumentara las concentraciones plasma-
ticas de Cannabidiol, lo que puede generar un mayor riesgo de reacciones adversas. Considere una reduccion en la dosis de
Cannabidiol cuando se coadministra con un inhibidor moderado o fuerte de CYP3A4 o CYP2(19.
Inductores potentes de CYP3A4 0 CYP2C19: los inductores potentes de CYP3A4, como la carbamazepina, la enzalutamida, el mitotano
y la hierba de San Juan, o los inductores potentes de CYP2(19, como la rifampicina, administrados de forma concomitante con

Tabla de reacciones adversas

Enel evento de una sobredosis, se debe observar al paciente y se le debe administrar un tratamiento sintomatico

Sistema de dasificacion | Frecuencia

de drganos

Reacciones adversas de los ensayos clinicos

cor , incluyendo el monitoreo de signos vitales.
“"Adin no se han reportado casos en donde haya habido sobredosis no tratada".

Ante la ev lidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de

Infecciones e infestaciones | Frecuentes | Neumonia?, bronquitis, nasofarintis, infeccion urinaria

Trastornos del Muy

_ Disminucion del apetito
metabolismo frecuentes P

Cannabidiol puede reducir las concentraciones en plasma de Cannabidiol, lo que puede dlsmmun la eficacia de Cannabidi y de la nutricion Frecuentes | Aumento del apetito

Considere un aumento en la dosis de Cannabidiol (seguin la respuesta clinica y la tolerabilidad) cuando se conun iquidtricos | Frecuentes d, insomnio, agresividad, comportamiento anormal, agitacén
inductor CYP3A4 0 CYP2(19 fuerte. Trastomos del Muy Sommolendae

Efecto de Cannabidiol con otras drogas sistema nervioso frecuentes | >0 cncd

Sustratos UGTTAY, UGT2B7, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2(9y CYP2(19: los datos in vitro predicen interacciones farmacoldgicas Frecuentes | Letargo, babeo, temblor

con sustratos de CYP1A2 (por ej., Teofilina, cafeina), sustratos de CYP2B6 (por ej., Bupropidn, efavnenz) undlnaS'dlfosfo qlu- - —

curonosilransferasa 1A9 (UGT1A9) (por e, Diflunisa, propofol, fenofibrato), y UGT2B7 (por e, G mor- stornos respiratorios, | Frecuentes | Tos

fina, | ) cuando se coad con Cannabidiol. También se predice que la administracién conjunta de Cannabidiol tordcicos y mediastinicos

causa interacciones clinicamente significativas con sustratos CYP2(8 y CYP2C9 (por ejemplo, fenitoina). Debido a la posible inhi- Trastornos Muy Diarrea, vomitos

bicion de la actividad enzimatica, considere una reduccion en la dosis de sustratos de UGTTA9, UGT2B7, CYP2(8y CYP2(9, segun qastrointestinales frecuentes

sea clinicamente apropiado, si se experimentan reacciones adversas cuando se administra concomi con Cannabidi - . Frecuentes | Aumento de AST, aumento de ALT, aumento de GG, anomalias en las
Debido al potencial tanto para la induccion como para la inhibicion de la actividad de la enzima, considerar ajustar la dosis de ruebas funciona/les henaticas ! !

sustratos de CYP1A2 y CYP2B6, segiin sea clinicamente apropiado. P — i

Sustratos sensibles de CYP2(19: los datos in vivo muestran que la administracion conjunta de Cannabidiol aumenta las concen- Trastornos de la piel y del | Frecuentes | Erupcidn cutdnea

traciones plasméti(as de farmacos que son metabolizados por CYP2C19 (es decir son sustratos de) (por ej., Diazepam) y pueden tejido subcuténeo

aumentar el riesgo de reacciones adversas con estos sustralos Conﬂderar una reducclon en la dosis de sustratos CYP2C19 Trastornos generales y Muy Fiebre, fatiga

i

sensibles, segun sea clinicamente cuando se ¢ i con G

on
Las caracteristicas farmacocinéticas de Cannabidiol son complejas y podrian provocar interacciones con los tratamientos de
medicamentos antiepilépticos concomitantes del paciente. Debido a esto, el tratamiento con Cannabidiol y/o un medicamento
antiepiléptico concomitante deberd ajustarse durante una supervision médica frecuente y se debera someter al paciente a
un sequimiento exhaustivo para observar si se producen reacciones adversas al medicamento. Ademés, debera considerarse
realizar un seguimiento de las concentraciones en plasma.
La posibilidad de que se produzcan interacciones entre medicamentos con otros medicamentos antiepilépticos 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 medicamentos antiepi-
Iépticos, la fenitoina y la lamotrigina se tratan de acuerdo con los datos in vitro.
Clobazam: 1a administracion conjunta de Cannabidiol produce un aumento de 3 veces en las concentraciones plasmaticas de
N-desmetilclobazam, el metabollto activo de clobazam (un sustrato de CYP2C19) como asi también un aumento de la exposi-
cion a 7-hidroxi-C i bolito activo de C idiol). Esto puede aumentar los efectos farmacoldgicos y la incidencia
de reacciones adversas. El uso concomitante de Cannabidiol y clobazam aumenta la incidencia de somnolencia y sedacién en
comparacién con el placebo. Se debe considerar una reducclon de la dosis de clobazam si s expenmeman reacciones adversas
que se sabe que ocurren con clobazam cuando se admi C con Cannat
Valproato: el uso concomitante de Cannabidiol y valproato incrementa la incidencia del aumento de transaminasas. Atn 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 deberd reducirse o interrumpirse en todos los pa(ientes hasta
que se observe una recuperacion del nivel de transaminasas. Los datos de los que disponemos para evaluar el riesgo de la
ion i de otros medicamentos hepatotdxicos y Cannabidiol no son suficientes.

16029 pacientes tratados con placebo, lo que rep un aumento de it un caso de p 0 com-
portamiento suicida por cada 530 pacientes tratados. Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con drogas en los ensayos
y ninguno en pacientes tratados con placebo, pero el nimero es demasiado pequefio para permitir una conclusion sobre el
efecto del farmaco en el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas con DAE se observd tan pronto como 1 semana después
de comenzar el tratamiento farmacoldgico con DAE y persistié durante la duracion del tratamiento evaluado. Debido a que la
mayoria de los ensayos incluidos en el andlisis no se extendieron mas alla de las 24 semanas, no se pudo evaluar el riesgo de
pensamlenms 0 comportamlentos suicidas mds all de las 24 semanas.

El riesgo de p 0 comportami suicidas fue I C entre las drogas en los datos analizados.
El hallazgo deun mayor riesgo con las DAE de diferentes mecanismos de accion y en una variedad de indicaciones sugiere que
el riesgo se aplica a todas las DAE utilizadas para cualquier indicacion. El riesgo no varid sustancialmente segtin la edad (5-100
afos) en los ensayos clinicos analizados.

La tabla debajo muestra el riesgo asoluto y relativo por indicacion para todas las DAE evaluadas.

Estiripentol: cuando Cannabidiol se combind con estiripentol se produjo un leve aumento en los niveles de estiripentol del 28%
para C,, y del 5% para ABC. La relevancia clinica de esto se desconoce, sin embargo, se sugiere monitorear de cerca a estos
pacientes por posibles reacciones adversas.

Fenitoina: la exposicion a la fenitoina podria aumentar cuando se administra de forma conjunta con Cannabidiol, ya que la
fenitoina es metabolizada en gran medida mediante CYP2C9, que queda inhibido por el Cannabidiol in vitro. No se ha realizado
ningun estudio clinico en el que se investigue de manera formal esta interaccidn. La fenitoina cuenta con un indice terapéutico
muy estrecho, por lo que la combinacion de Cannabidiol con fenitoina debe iniciarse con cautela y, si surgen problemas de
tolerabilidad, deberd considerarse realizar una reduccion de la dosis de fenitoina.

Lamotrigina: lamotrigina es un sustrato de enzimas de UGT, incluida UGT2B7, que queda inhibida por Cannabidiol in vitro. No se
ha realizado ningdn 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.

Depresores del SNCy alcohol

El uso concomitante de Cannabidiol con otros depresores del SNC puede aumentar el riesgo de sedacion y somnolencia.

alteraciones en el lugar | frecuentes

de la administracion

Exploraciones Frecuentes | Disminucidn del peso corporal
complementarias

aTérminos agrupados: neumonia: neumonia, neumonia por VRS, neumonia |, neumonia

virica, neumonia por aspiracidn; somnolencia: somnolencia, sedacidn.

Lesidn hepatocelular

Cannabidiol provoca elevaciones de ALT y AST relacionadas con la dosis.

En estudws controlados para SLG y SD, la |nc|denc|a de aumentos de ALT superiores al triple del LSN fue del 13% en los pacientes
aun fiol, en comparacion del 1% en los pacientes a los que se les administré placebo.

Menos del 1% de los paclentes idosaun iento con (: | niveles de ALT o AST 20 veces superiores

al LSN. Se dieron casos de aumentos de asociados con la h ion de pacientes tratados con Cannabidiol.

Factores de riesgo de lesion hepatocelular:

- Tratamientos concomitantes con valproato o clobazam: en los pacientes idos a un iento con Cannabidiol, la inci-
dencia de aumentos de ALT superiores al triple del LSN fue del 23% en pacientes tratados de forma concomitante con valproato
y clobazam, del 17% en pacientes tratados de forma concomitante con valproato (sin clobazam), del 3% en pacientes tratados
de forma concomitante con clobazam (sin valproato), y del 2% en pacientes que no recibieron tratamiento con ninguno de
estos dos medicamentos.

- Dosis: se informd de aumentos de los niveles de ALT superiores al triple del LSN en el 16% de los pacientes tratados con 20 mg/
kg/dia de Cannabidiol, en comparacion con el 3% en los pacientes tratados con 10 mg/kg/dia de Cannabidiol.

- Niveles iniciales elevados de transaminasas: en los ensayos controlados realizados a pacientes tratados con 20 mg/kg/dia de
Cannabidiol, la frecuencia de los aumentos de ALT relacionados con el tratamiento superiores al triple del LSN fue del 31% (el
849% de estos tomaban valproato) en los casos en los que ALT era superior al LSN de forma inicial, en comparacion con el 12% (el
89% de estos tomaban valproato) en los casos en los que ALT entraba dentro del intervalo normal en la fase inicial. El 5% (todos
tomaban valproato) de los pacientes tratados con 10 mg/kg/dia de Cannabidiol experimentaron aumentos de ALT superiores al
triple del LSN en los casos en los que ALT era superior al LSN de forma inicial, en comparacion con el 3% de los pacientes (todos
tomaban valproato) en los casos en los que ALT entraba dentro del intervalo normal en la fase inicial.

Somnolencia y sedacion

Se han observado casos de somnolencia y sedacidn en ensayos controlados con Cannabidiol en SLG y SD. La frecuencia dada en
los pacientes que recibian 10 mg/kg/dia de Cannabidiol era de un 32%, en comparacion con el 11% de los pacientes que recibian
placebo y tuvo relacion con la dosis (34% de los pacientes que recibian Cannabidiol 20 mg/kg/dia, en comparacion con 27% de
los que recibian Cannabidiol 10 mg/kg/dia). La frecuencia fue mds elevada en los pacientes que recibian concomitantemente
clobazam (46% en pacientes que recibian C y clobazam concomi en comparacion con el 16% de los
pacientes en tratamiento con Cannabidiol que no tomaban clobazam).

Disminucidn de peso

Cannabidiol puede causar pérdida de peso. En pacientes con SLG ySD, Ia pérdida de peso parecié estar relacionada con la dosis; el
18% de los pacientes tratados con 20 mg/kg/dia de C una pérdida de peso de > 5%, en comparacion
con el 9% de los pacientes tratados con 10 mg/kg/dia de Cannabidiol. En algunos casos, la pérdida de peso se notificé como
efecto adverso. La disminucidn del apetito y la pérdida de peso pueden provocar que se reduzca ligeramente el crecimiento en
altura. Una pérdida de peso continuada o la ausen(la de ganancia de peso deben revisarse de manera periédica para evaluar si
el con G idiol debe i

Alteraciones hematoldgicas
Cannabidiol puede provocar disminuciones en los niveles de hemoglobinas y hematocritos. En pacientes con SLG y SD, la

Riesgo de 0 compor suicidas por indi de drogas antiepilépticas en el analisis agrupad
_ _ : _ i H— Carcinogénesi génesis y de fertilidad
Indicacion Pacientes con placebo | Pacientes con drogas Riesgo relativo: Diferencia de riesgo: Carcinogénesis
con eventos por 1000 | con eventos por 1000 | incidendia e eventos pacientes con drogas No se han realizado estudios adecuados para evaluar el potencial carcinogénico de Cannabidiol.
pacientes pacientes en pacientes con adicionales con eventos Mutagénesis
drogas/incidencia en por 1000 pacientes En los estudios de genotoxicidad no se ha detectado actividad mutogena o dlastégena.
pacientes con placebo Fertilidad
Epilepsia 1.0 34 35 24 No hay datos de humanos sobre el efecto de Cannabidiol en relacion con la fertilidad.
Psiquidtrica | 5.7 85 15 29 No se observd ningtin efecto en la funcién reproductora de las ratas hembra o macho sometidas a un tratamiento de dosis oral
Ot 10 18 19 09 de hasta 150 mg/kg/dia de Cannabidiol.
Total 24 43 18 19 Embarazo , o
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de C: | en mujeres d ion de C: a

El riesgo relativo de pensamientos o conductas suicidas fue mayor en los ensayos clinicos en pacientes con epilepsia que en los
ensayos clinicos en pacientes con afecciones psiquidtricas u otras, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares para
la epilepsia y las indicaciones psiquidtricas.

Cualquier médico que esté considerando recetar Cannabidiol o cualquier otra DAE debe equilibrar el riesgo de pensamientos o
comportamientos suicidas con el riesgo de enfermedad no tratada. La epilepsia y muchas otras enfermedades para las cuales se
recetan las DAE estan asociadas con morbilidad y mortalidad y con un mayor riesgo de pensamientos y comportamientos sui-
cidas. i surgen pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento, considerar si la aparicion de estos sintomas
en un paciente dado puede estar relacionada con la enfermedad que se esta tratando.

Los pacientes deben ser monitoreados por signos de comportamiento e ideacion suicida y en tal caso se debe considerar el
tratamiento apropiado.

Los pacientes y cuidadores de pacientes deben buscar asistencia médica en casos de aparicién de signos de ideacion y
comportamiento suicida.

Reacciones de hipersensibilidad

Cannabldlol puede causar rea(clones de hlpersensmllldad Un SUJEIO en los ensayos clinicos de Cannabidiol tenia prurito, erite-

may dema que con antihistaminicos. Los pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada

a cualqulera delos componemes de (annabldlol fueron excluldos de los ensayos linicos. Si un paciente desarrolla reacciones de
ibilidad después del con Cannabidiol, se debe suspender el medicamento. Kanhis® esta contraindicado

en pacientes con una reaccion de hi ibilidad previa al Cannabidiol o cualquiera de los componentes incluidos en su

formulacion, que incluye el aceite de semillas de sésamo.

Interrupcion del de medi iepilé
Como con la mayoria de los farmacos antiepilépticos, C debe retirarse debido al riesgo
de aumento de la frecuencia de las crisis y del estado epiléptico. Pero si se necesita un retiro debido a un evento adverso grave,
se puede considerar la interrupcion rapida.

Impacto en el desarrollo cognitivo
No se ha identificado un factor o grupo de riesgo claro de impacto negativo sobre el desarrollo cognitivo.
Pacientes con un alto nimero de convulsiones o aquellos que sufran somnolencia o sedacién pueden estar en mayor riesgo.

Contenido de etanol

Este medicamento contiene etanol (alcohol absoluto 7.9% p/v). Puede resultar perjudicial para las personas alcohdlicas. Este

contenldo debe tenerse en cuenta en mujeres embarazadas, nifios y grupos de riesgo elevado como lo son los pacientes con
hepaticas p Los efectos del alcohol en nifios menores de 6 afios pueden ocasionar somnolencia,

cambios del comportamiento y problemas de concentracién durante las actividades escolares.

No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

j
animales prefiados produjo evidencia de toxicidad en el desarrollo (aumento de la mortalldad embriofetal en ratas y disminu-
cion del peso corporal fetal en conejos; disminucidn del crecimiento, retraso de la maduracion sexual, cambios neuroconductua-
les a largo plazo y efectos adversos sobre el sistema reproductivo en crias de ratas) en exposiciones a plasma materno similares
a (conejo), 0 mayores que (rata), que en humanos a dosis terapéuticas. Se desconocen los riesgos de fondo de los principales
defectos de nacimiento y aborto involuntario.
Como medida de precaucidn, 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 informacién 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 toxicoldgicos en los animales lactantes cuya madre recibid un trata-
miento con Cannabidiol.
No existen estudios en humanus sobre la excreclon de (annabldlol en leche materna. Dado que el Cannabidiol se une a las
proteinas de forma leve y se sininc del plasma ala leche, se debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento como medida de precaucion.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Cannabidiol sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es importante, ya que puede causar somno-
lencia y sedacion. 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.
Dependencia
En un estudio de dependencia fisica humana, la administracién de Cannabidiol 1500 mg/dia (750 mg dos veces al dia) a adultos
durante 28 dias no produjo signos o sintomas de abstinencia durante un periodo de 6 semanas después de la interrupcion del
medicamento. Esto sugiere que Cannabidiol no produce dependencia fisica.

Abuso

Estudios de abuso en animales que G | no produce resp de comportamiento relacionadas a
Cannabidiol incluyendo la ion a 9-tetrahid binol (THC) en un ensayo de discriminacién de drogas.
Cannabidiol tampoco produce d ion en animales, do que no produce efecto recompensa.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son somnolencia, disminucion del apetito, diarrea, fiebre, fatiga y vomitos.

El motivo maés frecuente por el que se interrumpid el tratamiento fue el aumento de las transaminasas.

Las reacciones adversas notificadas con Cannabidiol en los estudios clinicos controlados por placebo se incluyen en la tabla que
aparece a continuacion, que esté clasificada por el sistema de lasificacién de 6rganos 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
(=1/1.000a < 1/100). Dentro de cada rango de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad descendente.

disminucién media de hemoglobinas desde los niveles iniciales hasta el final del tratamiento fue de —0,42 g/dI en pacientes
tratados con Cannabidiol. También se observé una disminucién correspondiente de hematocritos con un cambio medio de
—1,5% en pacientes tratados con Cannabidiol.

EI30% de los pacientes tratados con Cannabidiol desarroll6 una nueva anemia observada en laboratorio durante el transcurso
del estudio (definida como una concentracion inicial normal de hemoglobinas y un valor informado inferior al limite normal
en un momento posterior).

Aumentos de la creatinina

Cannabidiol puede provocar aumentos en la creatinina sérica. No se ha establecido el mecanismo. En estudios controlados
realizados a adultos sanos y pacientes con SLG y SD, se observd un aumento de la creatinina en suero de aproximadamente el
10% en un periodo de tiempo de 2 semanas desde el inicio del tratamiento con Cannabidiol. Este aumento resultd reversible en
los adultos sanos. La reversibilidad no se evalud en los casos de SLG y SD.

Conductas agresivas

Resultados de los ensayos clinicos demostraron que més pacientes que recibieron CBD experimentaron agresion en comparacion
con los que recibieron placebo. La mayoria de los eventos de agresion fueron de intensidad leve o moderada. Ha habido informes
individuales aislados de agresién que sugieren que los eventos de tipo agresion podrian generar resultados importantes. Ya
existe el riesgo de que los pacientes con epilepsia, como SD y SLG, tengan problemas de comportamiento como la agresion. Por
estas razones, la agresion es un riesgo potencial importante.

Retencidn urinaria

El resultado de estudios clinicos ha demostrado que mds pacientes que recibieron CBD-solucidn oral experimentaron retencién
urinaria, en comparacién con aquellos que recibieron placebo. La mayoria de los eventos de retencion urinaria fueron de
intensidad leve o moderada. La mayoria de los reportes de eventos adversos se vieron en el grupo de 20 mg/kg/dia y fueron
no-serios. No se identificé un periodo “en riesgo”.

Es importante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas
de reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo electronico
afarmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con dosis ala dosis terapéutica rec es limitada. Se han notificado somnolencia y dia-
rrea de leve a moderada en sujetos adultos sanos tratados con una tnica dosis de 6000 mg; esto equivale a una dosis
de mds de 85 mg/kg para un adulto de 70 kg. Estas reacciones adversas se resolvieron tras la finalizacion del estudio.

Aad

Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

Conservar siempre en su envase original. No exponer en forma directa a la luz. Utilizar Kanbis® dentro de los 30 dias de abierto
el frasco por primera vez. Eliminar (desechar) la solucion sin utilizar después de los 30 dias.

PRESENTACIONES
Kanbis® 100 mg/ml: frascos conteniendo 30 mly 100 ml.
El envase contiene dos jeringas reutilizables para admini daptad

i6n oral de 5mly un para el frasco.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIFOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el frasco.

La fecha de vencimiento es el (ltimo dia del mes que se indica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.483.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernéndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-333-3532 | elea.com

“Hl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su identificacion por los
pacientes no videntes”.
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