VENTA BAJO RECETA
CAPSULAS BLANDAS / VIA ORAL

Cl.b®

Cannabidiol

POSOLOGIA: I tratamiento con Cannabidiol deberia iniciarlo y supervisarlo un médico con experiencia en el tratamiento de la
epiepsia
*Para SLG y SD: La dosis nicial recomendada

5 mglg veces al dia e
(10 mgkg/dia.

% mglkidia).Los aumentosde doissuperiores a os 10 mglkgdia asta loanzar aGos's msima recomendada de 20 mg/kg/ma
prog

completo
*Para CET: La dosis incial dada d
Ia tolerabildad y Ia respuesta cinica. En funcion de la tolerabildad y a respuesta dlinica de cada persona, la dos's puede seguir
aumentindose en incremenlos semanales de 25 mglkg administrados dos veces al dia (5 mgkg/dia) hasta alcanzar una dosis
¢ " > !

bidiol es de 2,5 mglkg adminisirado dos veces al dia (5 una

L 10mgkg
Las dosi
COMPOSICION: G,SDyCET:
“Cadach c:
« iben* 25 contien [Dosis
«Cadacé iben* 50 contiene: C: SLGy SD | CET
0 [Dosis nicel (primera semana) 25mglkg admlmsnadu os veces al ia (5 mgkgdia)

El cannabidiol

Teciie 1a infaccion 6o los ecepore el cananinode. I cannabil 1edico  Mperexciabidad neronal medant una

modulacion del calcio ntracelular a través del receplor acoplado a proteinas G 55 (GPRSS) y los canales del receplor de potencial

transitorio vanilide | (TRPV1), ademds de la modulacién de las sefiales mediadas por adenosinas mediante la inhibicién de la
o & gsidos (EN

Efectos
interaccion farmacocingtia bidireccional producida entre el cannabidiol y el clobazam, lo que produce aumenlos en los riveles
H b Nt

Dosis de mantenimiento 5
dos veces al dia (10 mg/kg/ma)
incrementos semanales de 2,5 mglkg administrados
dos veces al dia (5 mglkg/dia)

10 mgkg dos veces al dia 12,5 mglkg dos veces al dia
(20 mgkg/dia) (25 mgkgdia)

5k dos veces al dia
[Segunda semana 1 mokgiia)

[Escalado adicional si fuera necesario
(megidas graduales)

IDosis maxima recomendada

FARMACOCINETICA:

i e it con cnvatidil debe nemmprse I dosis e debe rduc o forna gadual. ks ensayos
dlinicos, la
10 dias. Puede ser necesario realizar una disminucién de la dosis mas répida o mas lenta, segin esté chmcameme md\cada‘ a

-5 horas en

doble segin las concentraciones de la dosis previa (concentracion minim). La répida consecucion del equiibro estacionario esta
relacionada con el perfl de eliminacicn mulifssica del medicamento, donde Ia eliminacién terminal solo representa una pequefia

7 dias,
ajustarse el ratamiento en funcion de a dosis terapéutica

o

G, SDy CET un g
ren do 56 4 como par cearminer 8 escs fesponcen e o e o comparacio can 08

mayor
ks mé ovencs. En gonre, b selecion e o dosis par un ekt e vangada cebe Foalzars 6ot Cauiele

\a elevacion
. imism normalmente se inica con la dosis nferor indicada en la posologia, ya que estos pacientes presentan con mayor fecuencia
A 6 imen Ia dosis nferor indicada en la posologi tc e ‘ [
y BC.L ol
3 mayor. 3 i
) austarlad 6
dec, -Insuficiencia hepética: Cannabidil o requiere ajustes de dosis pera pacientes con insuficencia hepética leve (Chid-Pugh A)
un aumento de 2,2 veces de la biodisponibidad relaiva. Para reducir a variabidad de la biodisponibiidad del cannabidil en un Debe (Chic-Pugh B).
paciente, deber & una osis il nferor e s pacentes con insufcienca hepslica grave o moderada. El ause posolsgico
. s deci, Jimen
aliment 3 fes posi _ , _ .
o4 b Ajustes de dosis en los pacientes con
1a seroalbimina humana. El volumen apa 6 viaoral 3 enci Dosis de Do Dosis maxima
Y y Snmé ’"’n‘;;'g’;;’:" Dosis inicial 212 | mantenimiento para| S°9U142 $8MAN2 | rocomendada para | recomendada para
7 dias. . S0y SLGySD P SLGySD CET
envoluntarios sanos, 2 gksdes 2.5 molkg dos veces al dia 6,25 Mgk dos
-Metabolismo: Cannabidiol se metaboliza de forma extensiva en el higado mediante las enzimas CYP450 y las enzimas UGT. Moderada g(5ng/K§/d ia) veces al dia veces z\dwq (125
La principal isoforma CYP450 responsable del metabolisma en fase 1 del cannabiiol son CYP2C19 y CYP3A, La isoforma UGT S orgite) (10 mghkgdia) ia)
A7, UGTIASy UGT2B7. 05 mglkg dos 2mghg 25mghg dos
En los estudios en sujelos sanos no se produjeron diferencias notables en cuanto a la exposicién del plasma al cannabidiol en Grave Veces al dia 1 mg’fgg“ﬁ;ﬁa'd‘a Veces al dia o
melabolzadores CYPZC1S nlomedosy ulaépdos, o compecon con melablzades 3pcos, Lo melaolicsen e (1 mghkgdia) (4 mgkidia)' | (5 mgkgldia)*
7-COOH-CED, 7-0 Insuficiencia . Dosis de Dosis méxima_| _Dosis méxima
Toe s doce e cannabidol, e metabolito 7-OH-CBD (activo en el o i o de crsis) circul en ¢l pasma epaia Gon St Dgsis nicial P2 manionimianto para S°9U143 S9N | rocomandada para | recomendada para
haid SLGySD La SLGySD CET
{Eimnagr Lo deprooinasnatcs Gl cannaol 0 na doss Uce de 1500 g o comabil s esaiec n 11111 25 ok 5 makg 73
El cannabidol ta en as heces, siendo a elminacion Moderada enas 25 mglkg dos veces al da ey ve‘ces':\ma (125
o s o e 1 el orrac o o ot ARG e e, 3 o, (25 mohgdia) (5 mgkgldia) (10 mgkgldia) gkgdia)
Linealidad: La Céx y el ABC la d terapéutica (10-25 mglkg/dia). Grave 05 malkg dos 1 mghg dos veces al dia 2mghg dos 25’“9“‘? Jos
: ueindica (1 mgkgldia) (2 mglkgldia) (4 mgkgldia)* (5 mgkgldia)*

saturable endosis superiores a 25 mahgidia
Farmacocinética en grupos de pacientes especiales

posibles beneficios sean mayores que los resgos.

~Efecto de Ia edad, el peso, ef sexo y Ia raza: Los andlis

fios de edad.

3 2 afos de edad.
Se expuso a cannabidiol a un pequefio niimero de pacientes de menos de 2 afios de edad con epilepsia resistente al tratamiento

Con SLG y SD. 0

eficacia de cannabidiolen niios de 1 mes a 2afios de edad.

en el tratamiento de.

dnica de sujelos con )
nsuficiencia hepdlica: N " 6 d
dnica de 105 con 4 Los sujetos con insuficencia hepéica g

dosis de cannabidiol o delde los medicamentos(s) cnnmm\hnte(s} con 6 bjtvo e gestoar s posibles neracciones de
medicamentos.

MODO DE USO: Via oral: Los alimentos pueden aumentar los niveles de cannabidiol y, por lo tanto, este medicamento debe

on sujetos sanos con una funcién hepética normai). Cannabidiol debe usarse con precaucién en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave o moderada. Se recomienda emplear una dosis incial inferor en los pacientes con insuficiencia hepética grave o
moderada.

estostenganuna composicion similar, cuando sea posibl.

Relacion(es SN,
£nLGS: , poblacion (PKIPD) indicd Ia presencia de
de cannabidiol probado (0 [placebol, 10 y 20 mghkg/dia). o siiva entr derivado de i

relacién enire exposicidn y respuesta relativa al metaboiio activo del cannabidiol (7-OH-CBD). El anaisis y
farmacodinamico también demosirt que las exposiciones sistémicas al cannabidiol estaban correlacionadas con algunos efectos
adversos, como aumentos de ALT o AST, diarrea, faliga, GGT, pérdida de apetio, erupciones y somnolenca. El clobazam (anaisis

diarrea, febre, y Elmotivomas

pla

yquese redujerala pérdida o apetio -
~En CET: En pacientes con CET, no existe una relacién exposicion-fespuesta basada en las variables de eficacia, ya que las dosis Tabla de reacciones adversas
1a exposicien. Sin embargo, se defermind una relacion de Sistema de clasificacion de drganos Frocuencia_| _Reacciones adversas de los ensayos clinicos
efcacia 2 la exposicion para el metabolito 7-OH-CBD en relacion con el aumento de AST. No se identicaron olras relaciones fecciones o infestaciones Frecuentes _[Neumonia,infeccien urinaria
Trastomos del metabolismo y de a nuticon Muy frecuentes_[Disminucion del apefito
Trastomos psiquiaticos Frecuentes _|lriabildad, agresividad
Hureseycr .0 Wy frecuentes_[Somnolencia”
jvehiculo]
macho en todas las dosis tesladas, y en ratones hembra en la dosis més elevada testada. En la dosis mas alta anzlizada, las S _ Frecuentes |l etargo, conwsiones
exposiciones al plasma (ABC) e ratones fueron siete veces superiores a fa exposicion anlicpada en humanos con una dosis de Trastomos respiatoros,fordcicos y mediastnicos Frecuenles
Jhgldia é Wiy frecuentes_[Diarrea, vomios
o sehadetectadoactvidad mutagénicao lastogena Fracuertes TEM@
“Totodad ar . rprodcsin: o s chsnvaron oo s et a rtlad masun ofernine, 1 capsciad do Trasiomos hepatoblres Frecuentes | Aumentode 5T, aumeno g8 ALT, aumenio e 63T
5 mokgldia, o 800125 mgkg/dia Trastomos de lapiel ydeltido subcutaneo Frecuentes _|Erupeion cuténea
v ¥ dela
felos en reacién con la oxicidad materna. L Muy frecuentes Fiebre, cansancio
Frecuentes _|Bajada de peso
de los humanos ratados con una dosis de 25 mky/dia. En atas, el estudio de desarrol dosis de 75, 1500 2 lada de pes
250 mokg/dia I pérdidas de VR i )
impriaoin conlas doss Uas y medas, L NOAELse st con las oposconss o e oo (466) Vapor én; ,sedacion
o an e o s 7. T30 250 mah TyAST
cambios e comporiamienio (dsminucin de a acnwdad) ¥ leos advezos en o desrlo del brgano vemoduclnr mascuino SLG, 8D (100 (25 mgkgldia), T superiore al e el LSN fu del 2% on los
0 mokgldia. La NOAEL ioa
e de oo da comilr o ps b apoATAdaene  ces Suporrss G e o coh i dos Menosdel ToAST: N

tratamiento de 25 mglkgdia

Toxcdad enarie: Encrias derlas, a administacén de camabidol drants 10 15 mglkg en

y  dosis y aumentos

ument dlpeso corpra unetaso e a nadurcion e
ensicad minera 6sea y vacuolizacion de hepatosios. No se establecé ringuna dosis sin efecto observado. La dosis ror o que
provoco toxicdad de desarrolo en cias de ratas (15 mglkg mediante uso subcuténeo - 100 mglkg por via oral) se asocid con

cannabidiol se dosifct para crias de rata a parti del dia de edad posnatal 4 21 (como inyeccién subcutanea) y a partr de la edad
ol 6 6 de 15mkgldia
“Uso indebido: Los estudios sobre uso indebido realzados en animales muestran que el cannabidiol no produce respuestas

Ge 10, 20 y 25 my/kgidia, Iz incidencia de aumentos de ALT superiores al tiple el LSN fue del 23 % en pacientes ratados de forma
del

pacientes tratados de forma concomitante con cobazam (sin valproato), y del 3 % en pacientes que no recibieron ratamiento con

ninguno de estos dos medicamentos.

Dosis: Se informs de aumentos de los niveles de ALT superiores al trple del LSN en el 15 % de o pacientes tratados con 20 0 25
g " e

£
(
noproduce efectos adictivos. de cannabidiol, T SN fue del 29 % (el 80 %
12% (e189% de
estos tomaban valproato) en 0s casos en los que ALT oot i el o3 s i ot 54 (lodos
(st
c. Jen

pacientesa partirde los 2afios de edad.

LSN en los casos en los que ALT era superior al LSN de forma incial, en comparacidn con el 3 % de los pacientes (todos tomaban
T




Sanokenday sedacin S0 hn cheeratn csce de o  sedeckin ckide kg en ensyos contmiads con
cannabidiol en SLG, SD y CET incluido un 29 % de los pacientes tratados con cannabidiol (30 %

tiepiépt son complejas y
Debido a esto, el

25 mokgdia de cannabidiol y 27 % de los pacientes que toman 10 mgkgidia de cannabidiol). La oiinc do o ot

atamiento con cannabidiol ylo un medicamento antiepiéplico concomitante debera ajustarse durante una supenvision médica
recuente y se deberé someler al paciente a un seguimienlo exhaustivo para observar si se producen reacciones adversas al

dicamento. Ads
pacientes [ I , 14 % de los pacientes iratados con La posibilidad de que se pr tros medicamentt B h
‘cannabidiol que no toman clobazam) valproats 5 unque
~Conulsiones: En el ensayo controlado de pacientes con CET, se ha observado un aumento de la d d

ki

especifco, los episodios adversos representan un aumento de la frecuencia e intensidad de las crisis o nuevos tipos de cisis.
Lo ectenc de s ceco adversos asosadoscon el empeoamieno e e ol cra del 1% n o pacenies aue lomabn

€l9%delos paconesalos e eles aammisaba un placebo.

{Chotazan: Cuando i y cokezam o abninisan de foma connia, oo procen erccnes bmacodréicss

Enbaseau de N-desmeti-

lobazem (un melboll acivo e obazan) coanad s combina oo cannatil probaieeni & faves o madosim do o

inhibicién de CYP2C18, o que fiene efectos nulos en los niveles de clobazam. Ademas, lambién se observé un aumento de la
.

G,SDy exposicién a 7-OH-CBD:
CET,lapé 3 121

6 7 al medicamento. y sedacion en
En algunos casos, la pérdida de pe d la tabla teriormente). L
~Diarrea: El cannabidiol puede provocar diarrea reacionada con as dosis. En SLGYSD. la ~Velproalo: y Ia incidencia d

diarrea era del 13 21 0

mglkgldia de cannabidiol, en comparacién con el 10 % de los pacientes alos que se les administraba un placebo. En un ensayo
controlado en CET, la frecuencia de la diarrea era del 31 % en pacientes que recibian 25 mgkgidia de cannabidioly del 56 % en
. § o

que recibian placebo. En los ensayos clinicos, los primeros casos de diarrea solian producirse en las primeras 6 semanas de
L 10%de

una recuperacien de los aumentos de transaminasas. Los datos de los que disponemos para evaluar el riesgo de la administracion
P

los pacientes 1 delos paraABC. No obstante,
pacientes. f, 17 enABC. L
En pacent
onSLG, SDy CET, 38 g/dlen medicamento
Feniloin

10,
de hematocritos con un cambio medio de -1,34 % en pacientes tratados con cannabidiol. El 27 % de los pacientes tratados con

queda metaboiizada en gran medida mediante CYP2C9, que queda infibido por el cannabidil n vitro. No se ha realizado ningin

v

-Aumentos de la creatinina: Cannabidiol puede provocar aumentos en la creatinina en suero. No se ha establecido el mecanismo
todavia. G,SDYCET,

por lo que la combinacién de cannabidiol con fenitoina debe iniciarse con cautela y, si surgen problemas de tolerabilidad, deber
‘considerarse realizar una reduccion de la dosis de fenitoina.

1a: L 8 Nose
ha 0 formal eta nteracsén. Los niveles de lamotrigina pueden ser

10! Este aumen
L G,SDyCET.

-Everlimus; La administracién de forma conjunta con cannabidiol (12,5 mglkg dos veces al diz) con el sustrato de CYP3A4 y Pgp.

medicamento es obligatoria la notficacién a waves de la pagina web del Miniserio de Salud Pibiica y Bienestar Socia
tpsiiwwmspbs gov.py Cick en: “Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos Eslo agilzara la deteccion de nueva

PRECAUCIONESV ADVERTENCIAS:

yor p

o o 1
biodisponibiidad de everoimus, ya que el cannabidiol no afectd a la exposicion del midazolam en otro estudio de interaccion.
L

Cannabidiol puede provocar aumentos dosis dependiente de las hepaticas
stos aumentos suelen producise durante los dos
primeros meses de nco de raamiento; sin embargo, se observaron casos hasa 18 meses después delncio del e,

se produjeron en pacientes en ratamiento concomitante con valproato. EI uso concomitante de ciobazam también increments a

9 cannabidiol e deberén monitorzarse los niveles de
Posibilidad , CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY, CYP2C19, UGTIAS,
y UGT287. Los dato dos veces al

s in mg
Gonjunta con una tnica dus\s e cafeina (200 mg). un sustato sensible de CYPTA2, mastaron un aumento e a exposicion d la
cafeina del

alproato,
Los aumentos de transaminasas se resolvieron con la interrupcion o reduccion del ratamiento de cannabidiol o del tratamiento

o cip,
sensibles de CYP1A2 (p. ] La i ]
Somelrse 8 un eguiiano extaustvo en 195000 on s eacionss: zdvevizs 2l medicamento. Los calos in o predieron

, los aumentos
bidiol, la dosis. Los pacientes
| LSN manifestaron unas 1z de aumentos de

que presentaban unos niveles de tra inicales que excediz

86 (p.
UGT1A9 (UGT1AS) (p. e}, ifuisal, pmpﬂlo\y(ennﬂbram] yUGTZB7(p o geniazlo, momnay\oraxepam] cuandose administra
de forma conjunta con cannabidiol. m interacciones

riesgo de suff
En un estudio no controlado realizado a pacientes con una indicacién diferente a la epilepsia, dos pacientes de edad avanzada
experimentaron auelos de s riveles de fosfatasa alclna superiores al dole cel LSN en combinacidn con aumentos de

Segmmlem Engonerl, i y
i Una deteccion temprana de los niveles de

ina).
han demosirado que ¢l cannabidl infibe CYP2CH9, lo que puede provocar un aumerio de s ¢ wnwn‘mcwangs plasmticas e

3 1A9, UGT287,
CYP2CB y CYP2CS, segin se considere apropiado desde el punto de vista clinico, en caso de que se experimenten reacciones

son un factor
iniciles aumentad dan el triple del LSN, tos en los niveles de bilirubina superiores al doble del LSN, deberian
deben
analizar YAST 149y UGT: Elmetabolito 7-hid bidol(7-OH-CBD) también
L 1mes, 3mesesy esun hibidord a acividad do UGTIAT, UGTIA4 y UGTIAG niro. Puede sernecesario educias dogis e os susiatoscuando
6 meses tras el incio del to con cannabidiol  de fo di acuerdo con las ind médicas
por A
ToAST, salida de Pgp por p limus. Se pueden product posicion de olros suslratos de Pgp sensibles
total y las 2 semanas, 1 mes, i o Deb
2meses, 3 meses Y. tras esto, de manera periodi ia oraly d
Sintomas: La experiencia con dos’s superiores a la dosis terapéutica recomendada es reducida. Se han notficado somnolencia y
portun é
superiores al riple del LSN y de I doble del L de70kg.
ransaminasas superiores al quintuple del LSN también se les deberia interrumpir el ratamiento. Los pacientes con aumentos giaral p
prolongados de las transaminasas en suero deberian someterse a una evaluacion para descubrir las posibles causas. adecuado,

Debe considerarse la posiildad de realizar justes de |

sepaqueafectanalhigado (p.ej valproaloyclobazam).

Sommnolencia y sedacién Cannabidol puede causar somnolncia  sedacén, o que suele ocut con mayor muenmz de fma
y nla I tratamiento. La frecuencia fue mayor para los

sometidos a un tratamiento concomtante con clobazam. Olros deplescves Gl sisoma nenioso cenra (GNC), ncido 3 piatoy

pueden aumentarel efecto de somno\enmaysedamon

Aumento de a

delos que se

Avda. Gral

Santos  Teodoro S. Mongelos, Asuncion- Paraguay. Tel. (695-21) 220418,

ALCANCE DELOSNINOS.

3relativos a SLG, SDy CET,

adecuado. y
signos de deasy comportamiento de caréctersuicida.
Dismi D

ET,
La disminucien del apetito  Ia pérdida de peso pueden provocar que se reduzca ligeramente el crecimiento. Debera comprobarse
periedicamente si existe una pércida de peso continuada o la ausencia de ganancia e peso para evaluar si el tratamiento con
cannabidiol debe interrumpirse.

Excipientes: Este producto contiene colorante azul FOC N° 1 y colorante amarilo FOC N° 5, que a grandes dosis pueden producit
reacciones alérgicas, incluyendo cuadros de asma, especiaimente en pacientes alérgicos al 4cido acetisaliciico. Ademés, pueden
producir hiperacividad en niios

Fertlidad, embarazoylactancia
~Embaraz.

Lactancia: ak

bidiol
proteinas de forma leve y probablemente se transferird del plasma a la leche, se debe inlemumpira lactancia durane el ratamiento
omo medida de precaucien.

Fer

150 mghgldia de cannabidiol

it sche . capsitat ars conyicy ufzarndyins Lo e d il st capacdg par conducyulzer
‘méquinas es importante, ya que pueden causar somnolencia y sedacion. Se debe alos pax

aneen macinas Hasa Qs hayan adiido un el ce expeenda sulent para eshmr 3 658 prt et
capacidades.

RESTRICCIONES DE USO: Ese prodct se debe admiisar con resticidn on pcietes can aecedentes de nsufiecia
hepética, anemia, peso, ideas suicidas

INTERACCIONES:

Larifampicina, inductor p
las conceniraciones en p\asma & gamabidol y e 74 Hidroxicannabidol (- OH cBD tn metablto actvo de mnnammo\)
AdICYP

enzalutamida, I las

Inhibidores de la (UGT): Cannabidiol es un

1A7, UGT1AQ y UGT2B7. No se han realizado
Porelo,

&

ETICOS

Elaborado por Swiss Pharma Group S.A. Zapadores del Chaco
e/ Abraham Lincoln y Lope de Vega - San Lorenzo, Paraguay.
Comercializado y Distribuido por Laboratorio de Productos
ETICOS C.ELS.A. Atio Galfre N° 151 y Calle 1.
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