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XATIPLEX 5, XATIPLEX 10
XATIPLEX 15, XATIPLEX 20

Cannabidiol
Medicamento fitofarmaco

/\ Medicamento con farmacovigilancia adicional

Solucion oral al 5, 10, 15 y 20 por ciento administrada
con jeringa dosificadora. Solucién transparente de
color miel. Uso en nifios, adolescentes y adultos.

COMPOSICION

Cada 100mL contiene:

Cannabidiol (CBD) 5, 10, 15 y 20 gramos segun las correspondientes
presentaciones:

XATIPLEX 5 contiene 50mg/mL; XATIPLEX 10 contiene 100mg/ml;
XATIPLEX 15 contiene 150mg/mL; XATIPLEX 20 contiene 200mg/mL
(ver Tabla1.). Excipiente MCT c.s.p. 100 mL

No contiene tetrahidrocannabinol (THC) ni otros cannabinoides.

Tabla 1 CONCENTRACION DE CBD
Presentacidn cadalmlL cada 0,1 mL
XATIPLEX 5 50mg Smg
XATIPLEX10 100mg 10mg
XATIPLEX 15 150mg 15mg
XATIPLEX 20 200mg 20mg

Cada caja contiene 1frasco de XATIPLEX en sus distintas presentacio-
nesy una Jeringa Click Dose de 1mL (con divisiones cada 0,1mL).

CONSERVACION
Mantener fuera del alcance de los nifios, protegido de la luz y a
temperatura ambiente menor a 30°C.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

XATIPLEX en sus distintas presentaciones tiene accion terapéutica
antiepiléptica. Esté indicado como tratamiento complementario de
crisis asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o el sindrome
de Dravet (SD) en combinacion con clobazam, para pacientes a partir
de los dos afios de edad.

También estd indicado como tratamiento complementario para las
crisis asociadas al complejo de esclerosis tuberosa (CET) en pacientes
a partir de los 2 afios de edad y eventualmente en otras formas de
epilepsia de dificil tratamiento.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con XATIPLEX debe ser indicado por médico quien
indicara posologia y tiempo de tratamiento apropiado para cada caso
particular durante el seguimiento de la evolucion. No obstante, la dosis
usual recomendada es:

Para SLGy SD

La dosis inicial recomendada de cannabidiol s 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, la 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).

Los aumentos de dosis superiores a los 10 mg/kg/dia, hasta alcanzar la
dosis méaxima recomendada de 20 mg/kg/dia, deben realizarse
teniendo en cuenta el riesgo y el beneficio que planteaa cada personay
de acuerdo con el programa de supervision completo. Igualmente, se
hara un monitoreo riguroso de las interacciones potenciales con la
medicacion que recibe el paciente.

Para CET

Las dosis iniciales y el plan de incremento de dosis de cannabidiol es
igual que en los casos de SLG y SD, pero en estos casos se pueden
alcanzar dosis maximas de 12,5mg/kg dos veces al dia (25 mg/kg/dia).
Los aumentos de dosis superiores a los 10 mg/kg/dia, hasta alcanzar la
dosis méaxima recomendada de 25 mg/kg/dia, deben realizarse
teniendo en cuenta el riesgo y el beneficio que planteaa cada personay
de acuerdo con el programa de supervision completo incluyendo el
monitoreo de interacciones con otros medicamentos.

Las dosis recomendadas para SLG, SD y CET aparecen indicadas en la
siguiente tabla:

SLG Y SD CET

Dosisinicial (primera semana) | 2,5 mg/kg administrado dos veces al dia (5 mg/kg/dia)

Segunda semana Dosis de mantenimiento
5mg/kgdosvecesaldia | 5mg/kg dos vecesal dia
(10 mg/kg/dia) (10 mg/kg/dia)

Escalado adicional si fuera Incrementos semanales de 2,5 mg/kg administrados
necesario (medidas graduales) | dos veces al dia (5 mg/kg/dia

cannabidiol. Debe administrarse de forma constante con o sin alimen-
tos seguin se elija en cada caso, incluida la dieta cetogénica. De prefe-
rencia se administra con alimentos tratando de que éstos siempre
tengan una composicion similar, y de preferencia ricos en grasas.

La via de administracion es oral, pero si es necesario se puede adminis-
trar por sonda nasogastrica o gastrostomia para administracion intesti-
nal. No se recomienda la administracion sublingual pues causa fluctua-
ciones no predecibles en las concentraciones plasmaticas de
cannabidiol.

Sistema de administracion

XATIPLEX se administra con Jeringa Click Dose de ImL con cierre a
prueba de nifios que permite precision y consistencia en la dosificacion,
la proteccion de contaminacion ambiental y evita el desperdicio de
producto.

% 0

Introduzca por delajer Tire suavemente del mbolo
Usooral que vien con KATIPLEX en el adaptador (e ajeringa para extraer

e/a boca del frasco. Ponga el frasco boca abajo elvolumen correspondiente
como oindica a figura aladosisindicada enml).

de niios presionando
hacia abajo mientras
Ingira hacial muierda

1
A
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Dado que el cannabidiol puede tener interacciones con los demas
medicamentos antiepilépticos (ver adelante), se recomienda que
seglin la medicacion del paciente, pueda iniciarse con dosis de CBD
més bajas a las recomendadas. Igual recomendacion se aplica cuando
hay antecedentes de otras patologias que puedan incidir en la
respuesta al CBD.

Seleccion de la formulacion

Se recomienda que en nifios con peso menor a 15 kg se inicie el
tratamiento con XATIPLEX 5 que permite una dosificacion mas ajustada
en dosis pequefias. En adultos y para la continuidad del tratamiento se
elegird la concentracion que permita la menor administracion de
volumen de aceite de acuerdo a la dosis indicada para cada paciente.

Forma de administracién
Via oral
La forma de administracion y los alimentos pueden variar los niveles de

del adaptador con cuidado. N0 apunte hacia la garganta.

Luego de cada uso, limpiar los remanentes de producto de la jeringa

Discontinuacién

Si el tratamiento con cannabidiol debe interrumpirse, la dosis se debe
reducir de forma gradual. Segun los ensayos clinicos la interrupcion del
tratamiento con cannabidiol se hara reduciendo la dosis en aproxima-
damente un 10 % al dia durante 10 dias. Puede ser necesario realizar una
disminucion de la dosis méas rapida o mas lenta, segun esté clinicamen-
teindicado, a discrecion del médico prescriptor.

Dosis olvidadas

En caso de que se olvide administrar una o méas dosis, las dosis
olvidadas no deben compensarse. El tratamiento debe reanudarse con
la pauta de dosificacion habitual. En caso de que el paciente no reciba
las dosis por més de 7 dias, se deberé volver a ajustar el tratamiento en
funcion de la dosis terapéutica.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos de cannabidiol en epilepsia no cuentan con un
numero aceptable de pacientes mayores a 55 afios que evallien siéstos
responden de forma diferente. En general, la seleccion de la dosis para
un paciente de edad avanzada debe realizarse con cautela, con la dosis
inferior indicada en la posologia, por la frecuencia de la disminucion de
la funcion cardiaca, renal o hepética, o enfermedad concomitante u
otro tratamiento concurrente en estos pacientes. Es posible comenzar
con dosis menores para evaluar respuesta en esas condiciones clinicas
e interacciones potenciales. Se tendrd particular cuidado con
pacientes afiosos que reciben medicacion antihipertinsiva por el riesgo
de descensos importantes de la presion arterial por eventuales
interacciones fundamentalmente farmacodinamicas.

Insuficiencia renal

Cannabidiol puede administrarse a pacientes con una insuficiencia
renal leve, moderada o grave sin necesidad de ajustar la dosis pues solo
€l10% se elimina activo por via renal. Se desconoce si cannabidiol 0 sus
metabolitos son dializables. Sin embargo, por las caracteristicas de los
fitocannabinoides es poco probable que lo sean (liposolubilidad, alto
volumen de distribucion, alta union a proteinas plasmaticas).

Insuficiencia hepatica

Cannabidiol no requiere ajustes de dosis para pacientes con
insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A). Debe tenerse cautela con
los pacientes que presenten una insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) o grave (Child-Pugh C) en quienes se recomienda
emplear una dosis inicial inferior. El ajuste posoldgico debe realizarse de
acuerdo a la tabla que aparece a continuacion.

como se indica a continuacion: Moderada Grave

Dosisinicial para SLG, SGy CET | 1,25mg/kgdosveces | 0,5mg/kg dos veces
aldia(2,5mg/kg/dia) | aldia (Img/kg/dia)

Dosis de mantenimientopara | 2,5mg/kg dos veces 1mg/kg dos vecesal

SIGySD aldia (5mg/kg/dia) dia (2mg/kg/dia)

T l, Segunda semana para CET

Dosis méxima recomendada 5mg/kg dos veces 2mg/kgdos vecesal

paraSLGySD aldia (10 mg/kg/dia) dia (4 mg/kg/dia)
Limpie yeu ael y | Dosis méxima recomendada 6,25mg/kgdosveces | 2,5mg/kg dos veces
| émbol limpioy para CET aldia(12,5mg/kg/dia)* | aldia (5mg/kg/dia)*

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

Poblacién pediatrica

ConSLGy SD

El uso de cannabidiol en nifios con una edad inferior a los 6 meses no es
apropiado. No se dispone de datos, por lo que no se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia de cannabidiol en esa franja etaria.

Con CET

El uso de cannabidiol en nifios con una edad inferior a 1 mes no es
apropiado. No se ha determinado todavia la seguridad y eficacia de
cannabidiol en nifios de 1mes a 2 afios de edad, por lo que no es posible
realizar recomendaciones para la posologia.

Ajustes de dosis de otros medicamentos utilizados en
combinacion con cannabidiof

Laexperiencia del médico tratante sobre la administracién concomitan-
te de CBD con medicamentos antiepilépticos permitira evaluar la
necesidad de realizar los ajustes de dosis correspondientes ya sea de
CBD o de los medicamentos convencionales para gestionar las posibles
interacciones medicamentosas tanto farmacodindmicas como
farmacocinéticas.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Pacientes con aumentos de las transaminasas superiores al triple del
limite superior de la normalidad (LSN) y aumentos de bilirrubina
superiores al doble del LSN.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Lesién hepatocelular

Seguin estudios clinicos controlados los aumentos del triple o mas de los
niveles séricos de transaminasas pueden registrarse en el 12% de los
pacientes, por lo que XATIPLEX puede provocar aumentos de las
transaminasas hepéaticas  (alanina-aminotransaminasa  [ALT] o
aspartato-aminotransaminasa [AST]) dosis dependiente. El aumento
suele producirse durante los dos primeros meses del inicio del
tratamiento, pero se registraron casos hasta 18 meses después del
inicio del tratamiento, por lo que se hara monitoreo de la potencial
hepatoxicidad, especialmente cuando se asocia a tratamiento
concomitante con valproato u otras drogas hepatotoxicas.

En los ensayos clinicos, la mayoria de los aumentos de ALT se
produjeron en pacientes en tratamiento concomitante con valproato y
clobazam. El ajuste de la dosis o la interrupcion de la dosis de valproato,
o el ajuste de la dosis de clobazam deben considerarse si se producen
aumentos de transaminasas.

Dos tercios de los casos de aumentos de transaminasas se resuelven
con lainterrupcion o reduccion del tratamiento con CBD o del valproato.
Enuntercio de los casos, estos aumentos enzimaticos se resolvieron sin
necesidad de reducir la dosis o suspender medicamentos.

Los pacientes que en los estudios presentaron niveles de transamina-
sas iniciales que excedian el LSN mostraron tasas mayores de
aumentos de transaminasas durante el uso de cannabidiol.

Seguimiento Hepatotoxicidad

En general, los aumentos de transaminasas superiores al triple del LSN
en presencia de bilirrubina aumentada y sin una explicacion alternativa
son un factor prondstico importante de una lesién hepéatica grave. Una

deteccion temprana de los niveles de transaminasas 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 (ALTy AST) y los niveles
de bilirrubina total.

Seguimiento rutinario

Las transaminasas en suero y los niveles de bilirubina total deben
analizarse antes de comenzar el tratamiento, y en los meses 1, 3y 6 tras
el inicio del tratamiento con CBD y de forma periddica de acuerdo al
paciente e 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 deberé reiniciarse.

Seguimiento intensificado

Alos pacientes alos que se les han detectado aumentos iniciales de ALT
0AST, y alos 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 periddica
odeacuerdo conlasindicaciones 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.

Siun paciente desarrolla signos y sintomas que sugieran que sufre una
disfuncion hepética, 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.,
valproatoy clobazam).

Somnolencia y sedacién

Cannabidiol puede causar somnolencia y sedacion, en general al inicio
del tratamiento y puede disminuir en la evolucion, y este efecto adverso
es mas frecuente en los pacientes que son sometidos a un tratamiento
concomitante con clobazam y con otros depresores del sistema
nervioso central ya sean medicamentos o drogas como el alcohol.

Aumento de /a frecuencia de convulsiones

Como ocurre con otros medicamentos antiepilépticos, puede
producirse un aumento de la frecuencia de convulsiones con relevancia
clinica durante el tratamiento con CBD, en cuyo caso se hara ajuste de
dosis del antiepiléptico concomitante, y/o o interrupcion del
tratamiento con cannabidiol si la relacion riesgo/beneficio no fuera
favorable. No obstante, los ensayos clinicos de fase 3 relativos a
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SLG,SDy CET, mostraron una frecuencia de estatus epiléptico similar a
de los grupos tratados con placebo.

Ideas y comportamiento de caracter suicida

Han sido reportados ideas y comportamiento suicida en pacientes
tratados con medicamentos antiepilépticos en varias indicaciones. En
un metaandlisis de ensayos aleatorizados controlados con placebo se
muestra un pequefio aumento del riesgo de mostrar ideas y
comportamiento de caracter suicida, aunque no se ha establecido con
certeza el mecanismo, ni si esta relacionado al cannabidiol u otras
medicaciones concomitantes. Ideas y comportamiento suicida seran
objeto de supervision durante el seguimiento de estos tratamientos y se
instruird a pacientes y sus cuidadores que consulten especialista si se
presentan estos sintomas.

Disminucién de peso

El Cannabidiol puede causar pérdida de peso o una disminucion en el
aumento de peso. En pacientes con SLG, SD y CET, la pérdida de peso
parecio estar relacionada con la dosis. Se hara monitoreo de apetito y
peso de forma regular para hacer el ajuste de dosis cuando
corresponda y evaluar si es necesario interrumpir el tratamiento.

Reacciones adversas al vehiculo MCT

Aunque el aceite MCT se digiere facilmente, algunas personas pueden
experimentar efectos secundarios como diarrea, nduseas o malestar
estomacal al consumirlo en exceso. Por eso se tratara de usar el menor
volumen posible de producto. En los pacientes que requieran dosis muy
elevadas, se ajustara el volumen administrado cambiando a una
presentacion de XATIPLEX mas concentrada.

Poblaciones no estudiadas
No se han estudiado pacientes con problemas cardiovasculares
graves.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas
deinteraccién:

Es importante que el profesional responsable del tratamiento con
XATIPLEX haga un seguimiento de las posibles interacciones para evitar
efectos indeseables y fallas terapéuticas. Las interacciones aqui
presentadas y otras pueden ser consultadas en publicaciones
cientificas y en aplicaciones de monitoreo de interacciones.

Inductores de CYP3A4 0 CYP2C19

la rifampicina, inductor potente de CYP3A4/2C19, (600 mg
administrados una vez al dia) redujo las concentraciones en plasma de
cannabidiol y de 7-hidroxi-cannabidiol (7-OH-CBD: un metabolito
activo de cannabidiol) aproximadamente en un 30 % y un 60 %
respectivamente. Otros inductores potentes de CYP3A4/CYP2CI9,
como la carbamazepina, la enzalutamida, el mitotano y la hierba de San
Juan, administrados de forma concomitante con cannabidiol, también
pueden reducir las concentraciones en plasma de CBD y de 7-OH-CBD.
Estas interacciones pueden determinar una reduccion de la eficacia de
CBD, lo que suele resolverse con un ajuste de dosis.

Inhibidores de la glucuronosiltransferasa (UGT)

El cannabidiol es un sustrato de UGTIA7, UGTIA9 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 soninhibidores de estas UGT. Puede ser

necesario reducir las dosis de cannabidiol o del inhibidor cuando se
administran de forma concomitante.

Tratamientos con medicamentos antiepilépticos
concomitantes

El cannabidiol tiene una farmacocinética compleja por lo que puede
tenerinteracciones con los medicamentos antiepilépticos concomitan-
tes. El médico tratante hara un seguimiento frecuente y exhaustivo de
estos tratamientos para la deteccion precoz de interacciones con
efectonegativo. Se recomienda ademas, realizar un seguimiento de las
concentraciones en plasma. Las interacciones potenciales del
cannabidiol con clobazam, el valproato, el estiripentol y el everdlimus
concomitantes se han evaluado en voluntarios sanos y pacientes con
epilepsia, y con otros medicamentos antiepilépticos como la fenitoinay
lalamotrigina surgen de datos in vitro.

Clobazam

Cuando CBD vy clobazam se administran de forma conjunta, se
producen interacciones farmacocinéticas bidireccionales. Pueden
generarse niveles elevados (triple o cuadruple) de N-desmetil-cloba-
zam cuando se combina con CBD, probablemente por inhibicion de
CYP2C19. También se ha observado un aumento de 7-OH-CBD con
aumentos de la concentracion plasmatica de un 47 %. Elaumento de los
niveles sistémicos de estas sustancias activas podria provocar un
aumento de los efectos farmacoldgicos y de las reacciones adversas al
medicamento como somnolencia y sedacion, en cuyo caso se debe
considerar una reduccion de la dosis de clobazam.

Valproato

El uso concomitante de CBD y valproato incrementa la incidencia de
aumentos de las enzimas de transaminasas hepéticas. Si se producen
aumentos de las transaminasas con relevancia clinica, el tratamiento
con cannabidiol o con valproato concomitante deberd reducirse o
interrumpirse hasta que se observe una recuperacion de los aumentos
de transaminasas. El uso concomitante de CBD y valproato incrementa
laincidencia de diarreas o disminucion del apetito.

El valproato ademas de la metabolizacion por el sistema CYP4S0, tiene
una segunda via de metabolizacion por las UGTs que también
metabolizan al CBD. Debe evaluarse esta potencial interaccion pues si
CBD inhibe la metabolizacion por CYP450, aumentara el metabolismo
delvalproato por las UGTs que puede estar reducido por la utilizacion de
ese sistema enzimatico por el CBD, o por estar inhibidas por éste.

Estiripentol

Laasociacion de CBD con estiripentol puede producir un aumento enlos
niveles de estiripentol del 17 al 28 % para la concentracion en plasma
méaxima. El paciente debera someterse a un seguimiento exhaustivo en
relacion con las reacciones adversas al medicamento.

Fenitoina

La concentracion plasmatica de la fenitoina podria aumentar cuando se
administra de forma conjunta con CBD por inhibicién del CYP2C9, por lo
que se debera proceder con cautela porque la fenitoina cuenta con un
indice terapéutico muy estrecho. Si se producen problemas de
tolerabilidad se considerara reducir las dosis de fenitoina.

Lamotrigina
La lamotrigina es un sustrato de enzimas de UGT, incluida UGT2B7, que
puede ser inhibida por el CBD, pudiendo generar aumento de los niveles
de lamotrigina.

Everdlimus

La administracion de forma conjunta de cannabidiol (12,5 mg/kg dos
veces al dia) con el sustrato de CYP3A4 y Pgp everdlimus (5 mg) puede
causar aumentos de la concentracion de éste, posiblemente debido a
inhibicion de la salida de Pgp intestinal. Sin embargo no se registra
afectacion de la semivida de everdlimus. En pacientes que reciben
cannabidiol se recomienda usar dosis menores de everlimus.

Cannabidiol puede afectar a otros medicamentos sustratos de CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19, UGTIA9, y UGT2B7. En
consecuencia potencialmente puede aumentar las concentraciones
plasméticas de cafeina, teofilina y tizanidina (CYPIA2). Se han
registrado interacciones con sustratos de CYP2B6 como bupropion y
efavirenz, de UGTIA9 como diflunisal, propofol y fenofibrato, y UGT2B7
como gemfibrozilo, morfina y lorazepam cuando se administran de
forma conjunta con cannabidiol. También se debe estar atento a
interacciones significativas desde el punto de vista clinico con los
sustratos de CYP2C8 como repaglinida y CYP2C9 como warfarina.

El CBD inhibe CYP2C19, lo que puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de medicamentos como clobazam y
omeprazol. Se deberia considerar una reduccion de la dosis para
medicamentos concomitantes que sean sustratos sensibles de
CYP2C19 sobre todo cuando esos medicamentos tienen un indice
terapéutico estrecho.

Sustratos de Pgp administrados por via oral

La administracion de forma conjunta de CBD con everdlimus o de otros
sustratos de Pgp como sirolimus, tacrolimus, ciclosporina y digoxina
administrados por via oral aumentadan la biodisponibilidad de estos
medicamentos. Deberan considerarse la monitorizacion de farmacos y
la reduccion de la dosis cuando se administren por via oral y de forma
conjunta con CBD. No obstante, como el cannabidiol puede ser
inhibidor o inductor de CYP3A4, con medicamentos que se
metabolicen con CYP3A4, se debe estar alerta pues las concentracio-
nes plasmaticas pueden aumentar o disminuir y causar efectos
adversos por exceso o déficit en la concentracion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos disponibles son limitados por lo que 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 enlos nifios lactantes o alos efectos en la galactogénesis.
Los estudios realizados en animales muestran cambios toxicolégicos en
los animales lactantes cuya madre recibid tratamiento con cannabidiol.
No existen estudios en humanos sobre la excrecion de cannabidiol en
leche materna, pero dado que el cannabidiol tiene una elevada tasa de
union a proteinas, es probable que pase del plasma a la leche materna.
Por lo tanto, se recomienda interrumpir la lactancia durante la
administracion de cannabidiol, o interrumpir el tratamiento con
cannabidiol en caso de no ser posible.

Fertilidad
No hay datos de humanos sobre el efecto de cannabidiol en relacion
con lafertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas

Por la posibilidad de que cannabidiol cause somnolencia 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.

Reacciones adversas

Resumen de/ perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se mencionan son las registradas en el
rango terapéutico de cannabidiol con dosis méaximas de 25 mg/kg/dia.
Las reacciones adversas mas habituales son somnolencia, disminucion
del apetito, diarrea, fiebre, cansancio, vémitos y elevacion de
transaminasas.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de presentacion se definen como 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.

Sistemade Frecuencia | Reacciones adversas de
clasificacion los ensayos clinicos
de érganos
Infeccionese Frecuentes Neumonia*, infeccion urinaria
infestaciones
Trastornos del Muy frecuentes | Disminucion del apetito
metabolismoy de
lanutricion
Trastornos psiquidtricos | Frecuentes Irritabilidad, agresividad
Trastornos del sistema Muy frecuentes | Somnolencia*
nervioso

Frecuentes Letargo, convulsiones
Trastornos respiratorios, | Frecuentes Tos
torécicos y mediasticos
Trastornos gastro- Muy frecuentes | Diarrea, vomitos

Frecuentes Néusea
Trastornos hepato- Frecuentes Aumento de AST, aumento de ALT,
biliares aumento de GGT
Transtornos de la piel y Frecuentes Erupcién cutdnea
deltejido subcutdneo
Trastornos generales y Muy frecuentes | Fiebre, cansancio
alteraciones enel lugar
delaadministracion
Exploraciones Frecuentes Bajada de peso
complementarias

*Términos agrupados: neumonia: neumonia, neumonia por VRS,
neumonia por micoplasma, neumonia adenoviral, neumonia virica,
neumonia por aspiracion; somnolencia: somnolencia, sedacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Lesién hepatocelular (ver antes en Advertencias y
precauciones especiales de empleo)

Este efecto adverso que se presentaen el 12% de los pacientes, se eleva
significativamente al 19% en pacientes tratados con valproato, y al 23%
en pacientes tratados con valproato y clobazam concomitantes. El
riesgo de aumento de transaminasas aumenta en pacientes que tienen
niveles elevados de transaminasas antes del inicio del tratamiento.

Somnolencia y sedacion

Se han observado casos de somnolencia y sedacion incluido letargo en
ensayos controlados con cannabidiol entre el 27 y 30% de pacientes
con SLG, SD y CET teniendo mayor incidencia en pacientes con dosis
mas altas (superiores a 10mg/kg/dia) o con tratamiento concomitante
con clobazam u otros depresores del SNC.

Convulsiones

En ensayos clinicos controlados se ha registrado un empeoramiento de
las crisis en general asociado a los rangos de dosis més altos. Este
efectoadverso puede presentarse como unaumento de la frecuencia e
intensidad de las crisis 0 nuevos tipos de crisis.

Disminucién de peso

El cannabidiol puede causar pérdida de peso o una reduccion en el
aumento de peso. Seglin estudios en pacientes con SLG, SD y CET, la
pérdida de peso parecio estar relacionada con la dosis, pudiendo
alcanzar hasta al 21 % de los pacientes con las dosis mas altas, con
pérdidas de peso = 5 %.

Diarrea

El cannabidiol puede provocar diarrea relacionada con las dosis. Segin
los estudios controlados puede presentarse con las dosis mas altas
recomendadas hasta en el 21% de los pacientes con SLGy SD y hasta el
31% de los pacientes con CET, pero puede ser alin mas frecuente con
dosis superiores a los 25mg/kg/dia.

En general suele presentarse al principio del tratamiento con una
duracion promedio de hasta 8 dias. Mejora con la reduccion de la dosis
olainterrupcion temporal del tratamiento con cannabidiol.

Alteraciones hematoldgicas

El cannabidiol puede provocar disminuciones en los niveles de
hemoglobina y hematocrito, con disminuciones promedio de -0,36
g/dl de hemoglobinay de -1,34 % del hematocrito. Este efecto adverso
también parece estar relacionado con la administracion de las dosis
recomendadas mas altas (20 - 25mg/kg/dia).

Si bien no es un efecto adverso frecuente, el CBD también puede
causar plaquetopenia por lo que se tendra especial cuidado cuando
estd asociado a otros medicamentos que también producen
plaquetopenia o alteran la coagulacion.

Aumentos de /a creatinina

El cannabidiol puede provocar aumentos de la creatinina en suero, pero
aln no se conoce el mecanismo que lo produce. En adultos sanos y
pacientes con SLG, SD y CET, se verificaron aumentos de un 10% en dos
semanas de tratamiento. El aumento es reversible en adultos sanos,
pero no hay datos en casos de SLG, SDy CET.

Neumonia
En estudios controlados se registraron un 6% de casos de neumonia en
pacientes con SLG, SD o CET.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Se solicita a los médicos actuantes que notifiquen las sospechas de
reacciones adversas al medicamento autorizado, lo que permitird un
mejor conocimiento de su relacion beneficio/riesgo.

Sobredosis

Sintomas

La sobredosis con cannabidiol es un evento raro. Se ha registrado en
adultos sanos con una Unica dosis de 6000 mg (superior a los 85
mg/kg para un adulto de 70 kg), presentandose con somnolencia y
diarrea leve que se resolvieron con la finalizacion del estudio.

Gestion de sobredosis

En caso de sufrir una sobredosis, se debe vigilar al paciente y se le debe
administrar un tratamiento sintomético adecuado, incluida la
monitorizacion de las constantes vitales.

Sitomé mas Cannabidiol def que debe

Si accidentalmente ingiere mas cannabidiol del indicado consulte
inmediatamente a su médico o llame al Centro de Informacion o
Asesoramiento Toxicoldgico (C.LA.T.), teléfono: 1722, indicando el
medicamento y la cantidad ingerida.
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