ACEITE DE CANNABIS LIF

CBD 10% Solucién- Gotas via oral

Uso Medicinal

Cada gota de solucién oral de aceite de cannabis CBD 10% contiene 3 mg de cannabidiol.
1 ml de solucién oral de aceite de cannabis CBD 10% equivale a 32 gotas.

LABORATORIO
INDUSTRIAL
FARMACEUTICO
SE

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante

INDICACIONES
Aceite de Cannabis LIF estd indicado como tratamiento complementario de epilepsia
refractaria.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion:

Se desconocen los mecanismos precisos por los que el cannabidiol ejerce sus efectos
anticonvulsivos en humanos. El cannabidiol no ejerce su efecto anticonvulsivo mediante la
interaccion con los receptores del canabinoide. El cannabidiol reduce la hiperexcitabilidad
neuronal mediante una modulacion del calcio intracelular a través del receptor acoplado a
proteinas G55 (GPR55) y los canales del receptor de potencial transitorio vaniloide | (TRPV1),
ademadas de la modulacién de las sefiales mediadas por adenosinas mediante la inhibicion
de la recaptacion celular de adenosinas a través del transportador equilibrativo de
nucleésidos 1 (ENT-1)

Farmacocinética

Absorcion

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

Las concentraciones de plasma en equilibrio estacionario se alcanzan en un periodo de 2-4
dias de dosis diaria doble segun las concentraciones de dosis previa (Féoncentracibn
minimay). La répida consecucion del equilibrio estacionario estd relacionada con el perfil de
eliminacion multifasica del medicamento, donde la eliminaciéon terminal solo representa
una pequefia fraccion de la depuracion del medicamento.

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

Distribucién

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

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

Biotransformacion y Eliminacién: la semivida del cannabidiol en plasma fue de entre 56 y 61
hs tras dos dosis diarias durante 7 dias en voluntarios sanos.

Metabolismo

Cannabidiol se metaboliza de forma extensiva en el higado mediante CYP450 y las enzimas
UGT. La principal isoforma CYP450 responsable del metabolismo en fase 1 del cannabidiol
son CYP2CI9 y CYP3A4. La isoforma UGT responsable de la conjuncion en fase 2 del
cannabidiol son UGTIA7, UGTIAQ y UGT2B7.

En los estudios en sujetos sanos no se produjeron diferencias notables en cuanto a la
exposicion del plasma al cannabidiol en metabolizadores CYP2SC19 intermedios y
ultrarrdpidos, en comparacién con metabolizadores rdpidos. Los metabolitos en fase 1
identificados en los ensayos in vitro estédndares fueron 7-COOH-CBD, 7-OH-CBD y 6-0H-CBD
(un metabolito menor en circulacion)

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

La depuracion del cannabidiol del plasma seguida de una dosis Unica de 1500 mg de
cannabidiol se establece en 1111/h. El metabolismo depura el cannabidiol principalmente en
el higado y el intestino y lo excreta en heces. La depuracion renal del medicamento original
es una via menor. El cannabidiol no interactda con los principales transportadores renales y
hepdaticos, de forma que, probablemente, produzca interacciones entre medicamentos.

Linealidad

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

Farmacocinética en grupos de pacientes especiales
Efecto de la edad, el peso, el sexo y la raza.

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

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

Pacientes pedidtricos

La farmacocinética del cannabidiol no se ha dado en pacientes pediatricos menores de 2
anos de edad. Se expuso a cannabidiol a un pequefio nUmero de pacientes de menos de 2
anos de edad con epilepsia resistente al tratamiento en un programa de mayor acceso.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia Hepdtica

No se observaron efectos en la exposicion al cannabidiol o a metabolitos tras la
administracién de una dosis Gnica de 200 mg de cannabidiol en sujetos con insuficiencia
hepdtica leve. Los sujetos con insuficiencia hepdatica moderada y grave mostraron
concentraciones de cannabidiol en plasma més altas (ABC aproximadamente entre 2.5
5.2 veces mds alto en comparacién con sujetos sanos con una funcion hepética normal
Cannabidiol debe usarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia hepdatica grave
o moderada. Se recomienda emplear una dosis inicial inferior en los pacientes con
insuficencia hepatica grave o moderada. El ajuste posolégico debe realizarse de acuerdo
con lo indicado en la seccion Posologia y Forma de Administracion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Aceite de Cannabis LIF deberian iniciarlo y supervisarlo médicos con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia

Posologia

La dosis inicial recomendada de cannabidiol es 2.5 mg/kg administrado dos veces al dia
durante una semana. Después de una semana, la dosis debe aumentare 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 dos semanas puede aumentarse mds 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 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 (ver
Seccién Advertencias y Precauciones).

Discontinuacién

Si el tratamiento con cannabiol debe interrumpirse, la dosis se debe reducir de forma
gradual. En los ensayos clinicos, la interrupcion del tratamiento con cannabidiol se consiguid
reduciendo la dosis en aproximadamente un 10% al dia durante 10 dias (ver con “Advertencias
y Precauciones”). En funcién de las indicaciones médicas, puede requerirse realizar una
disminucion de la dosis mas répida o mas lenta, a discrecion del médico prescriptor.

Dosis olvidadas

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (desde los 65 arios)

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

Poblacién pediatrica
El uso de cannabidiol en nifios con una edad inferior a los 6 meses no es apropiado. No se ha

establecido todavia la seguridad y eficacia de cannabidiol en nifios de 6 meses a 2 afios. No
se disponen de datos.

Ajustes de dosis de otros medicamentos utilizados en combinacién con cannabidiol

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

Forma de Administracion
Via oral

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

Contraindicaciones

Aceite de Cannabis LIF, estéd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al cannabidiol o cualquiera de los ingredientes del producto. Pacientes con
elevacion de transaminasas mayor que 3 veces el limite superior normal (LSN) y bilirrubina
mayor de 2 veces el LSN.

Advertencias y precauciones

Lesién hepatocelular

Cannabidiol provoca aumentos de dosis dependiente de las transaminasas hepaticas
(alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato a-aminotransferasa (AST )(ver seccion
“Reacciones Adversas”). Estos aumentos suelen producirse durante los dos primeros meses
del inicio del tratamiento, sin embargo, se observaron hasta 18 meses depues del inicio del
tratamiento, especialmente en pacientes con un tratamiento concomitante de valproato.

Seguimiento

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

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

Seguimiento rutinario:

Las transaminasas en suero y los niveles de billirrubina total deben analizarse al transcurso
de 1 mes, 3 meses y 6 meses tras el inicio del tratamiento con cannabidiol y también de
forma periédica después de esto o de acuerdo con las indicaciones médicas tras los
cambios de dosis de cannabidiol superiores a 10 mg/kg/dia a los cambios de
medicamentos (adicciones o cambios de la dosis) de los que se sepa que ejercen un
impacto en el higado, este programa debera reiniciarse.

Seguimiento intensificado

A los pacientes a los que se les han detectado aumentos iniciales de ALT o AST, y a los
pacientes que tomen valproato se les deberén analizar los niveles de bilirrubina total y las
transaminanas en suero cuando transcurran 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses y 4 meses
desde el inicio del tratamiento con cannabidiol y tras esto, de manera periédica o de
acuerdo con las indicaciones médicas. Tras los cambios de dosis de cannabidiol superiores
alo mg/kg/dic o los cambios de medicamentos (odiciones o cambios de la dosis) de los
que se sepa que ejercen un impacto en el higado, este programa deberd reiniciarse.

Si un paciente desarrolla signos y sintomas que sugieran que sufre una disfunciéon hepatica,
debe realizarse una medicion inmediata de las transaminasas en suero y de los niveles de
bilirrubina total y debe interrumpirse el tratamiento con cannabidiol segun 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 evaluacién para descubrir las posibles causas.

Debe considerarse la posibilitad de realizar ajustes de la dosis de los medicamentos
administrados de forma conjunta de los que se sepa que afectan al higado (p. ej. valproato
y clobazam) (ver seccién Interacciones Medicamentosas).

Somnolencia y sedacién

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




Aumento de la frecuencia de convuisiones

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticas, podria producirse un aumento de la
frecuencia de convulsiones con relevancia clinica durante el tratamiento con cannabidol 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 relacién beneficio/riesgo sea negativa

Ideas y comportamiento de cardcter suicida

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

Se debe supervisar a los pacientes en busca de signos de ideas y comportamiento de
cardcter suicida; se debe plantear un tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a
pacientes y cuidadores de paciente que realicen una consulta a un médico en caso de que
aparezcan signos de ideas y comportamiento de cardcter suicida, se debe plantear un
tratamiento adecuado.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Estudios de interacciones con medicamentos
Evaluacién in vitro de interacciones de medicamentos

El cannabidiol es un sustrato de CYP3A4 CYP2CI19, UGTIA7, UGTIA9 y UGT2B7 Los datos in vitro
sugieren que el cannabidiol es un inhibidor de la actividad de CYPIA2. CYP2B6 CYP2CS,
CYPICY, CYP2C19, UGTIA9 y UGT2B7 en concentraciones con significancia clinica. El
metabolito 7-carboxy-cannabidiol (7-COOH-CBD) es un inhibidor de la actividad de UGTIAI,
UGTIA4 y UGTIA6 in vitro en_concentraciones con significancia clinica (ver seccién
Interacciones Medicamentosas)

No se puede descartar la inhibicién de la salida de cannabidiol por glucoproteina (Pgp) en
el intestino.

Evaluacién in vivo de interacciones de medicamentos
Estudios de interacciones con medicamentos antiepiléptico concomitantes

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

Tratamientos con medicamentos antiepilépticos concomitantes

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 deberd
someter al paciente a un seguimiento exhaustivo para observar si se producen reacciones
adversas al medicamento. Ademds, deberd considerarse realizar un seguimiento de las
concentraciones de 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 relacién con las interacciones
entre medicamentos para otros medicamentos antiepilépticos, la fenitoina y la lamotrigina
se tratan de acuerdo con los datos in vitro.

Clobazam

Cuando cannabidiol y clobazam se administran de forma conjunta, se producen
interacciones farmacocinéticas bidireccionales. En base a un estudio con voluntarios sanos,
pueden producirse niveles elevados (triple o cuddruple) de N-desmetil-clobazam (un
metabolito activo do clobazam) cuando se combina con cannabidiol probablemente a
través de la mediacion de la inhibicién de CYP2CI9. Ademds, también se observé un
aumento de la exposicion a 7-hidroxi-cannabidiol (7—OH—CBD; un metabolito activo de
cannabidiol), para lo que el drea bajo la curva de concentracion plasmatica (ABC)
aumenté en un 47%. El aumento de los niveles sistémicos de estas sustancias activas podria
provocar un aumento de los efectos farmacolégicos y de las reacciones adversas al
medicamento. El uso concomitante de cannabidiol y clobazam aumenta la incidencia de
los efectos de somnolencia y sedacién en comparacion con el placebo (ver secciones
“Advertencias y Precauciones” y “Reacciones Adversas”). Se debe conciderar una reduccion
de la dosis de clobazam si se experimentan efectos de somnolencia o sedacién cuando
clobazam se administra de forma conjunta con cannabidiol.

Valproato

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

Estiripentol

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

Fenitoina

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

Lamotrigina

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

Posibilidad de que cannabidiol afecte a otros medicamentos

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

Los datos in vitro predijeron interacciones entre medicamentos con los sustratos de CYP1A2
(p. ej., teofilina y cafeina), sustratos de CYP2B6 (p. ej, bupropiéon y efavirenz),
glucuronosiltransferasa de unidina 5 1A9 (UGTIA9) (p. ej, diflunisal, propofol y fenofibrato), y
UGT2B7 (p.ej, gemfibrozilo, mortina y lorazepam) cuando se administra de forma conjunta
con cannabidiol.

También se prevé que la administracion de forma conjunta con cannabidiol causa
interacciones significativas desde el punto de vista clinico con los sustratos de CYP2C8
(repaglinida) y CYP2C9 (p.ej., warfarina).

Los datos in vitro han demostrado que el cannabidiol inhibe CYP2CI19, lo que puede provocar
un aumento de las concentraciones en plasma de medicamentos metabolizados por esta
isoenzima, como clobazam y omeprazol. Se deberia considerar una reduccién de la dosis
para medicamentos concomitantes que sean sustratos sensibles de CYP2C19 o que
cuenten con un indice terapéutico estrecho.

Debido a la posible inhibicion de la actividad de las enzimas, debe considerarle reducir la
dosis de los sustratos de UGTIA9. UGT2B7, CYP2C8 y CYP2C9, segln se considere apropiado
desde el punto de vista clinico, en caso de que se experimenten reacciones adversas
cuando se administre de forma concomitante con cannabidiol. Debido a la posibilidad de
que se produzca una induccién o una inhibicion de la actividad de las enzimas, debe
considerarse reducir la dosis de los sustratos de CYPIA2 y CYP2B6, segln se considere
apropiado desde el punto de vista clinico.

Evaluacién in vitro de la interaccién con enzimas de UGT

Los datos in vitro sugieren que el cannabidiol es un inhibidor reversible de la actividad de
UGTIA9 y UGT2B7 en concentraciones con significancia clinica. El metabolito
7-hidroxi-cannabidiol (7-OH-CBD) también es un inhibidor de la actividad de UGTIAI,
UGTIA4 y UGTIAB in vitro. Puede ser necesario reducir las dosis de los sustratos cuando
cannabidiol se administre de forma concomitante con sustratos de estas UGT.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

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

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excreciéon 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
toxicolégicos en los animales lactantes cuya madre recibié un tratamiento con cannabidiol
(ver seccion “Advertencias y Precauciones”, “Toxicidad en la Reproduccion y en las Crias”).
No existen estudios en humanos sobre la excrecion de cannabidiol en leche materna. Dado
que el cannabidiol se une a las proteinas de forma leve y probablemente se transferird sin
inconvenientes del plasma a la leche, se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento como medida de precaucion.

Fertilidad

No hay datos de humanos sobre el efecto de cannabidiol en relacién con la fertilidad. No se
observé ningun efecto en la funcion reproductora de las ratas hembra o macho sometidas
a un tratamiento de dosis oral de hasta 150 mg/kg/dia de cannabidiol (ver seccion
“Advertencias y Precauciones”, “Toxicidad en la Reproduccion y en las Crias”).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad Las reacciones adversas mas habituales son somnolencia,
disminucion del apetito, diarreq, fiebre, cansancio y vémitos.

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

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con dosis superiores a la dosis terapéutica recomendada es limitada. Se ha
reportado diarrea leve a moderada y somnolencia en adultos sanos tratados con una dosis
Gnica de 6000 mg, esto es equivalente a una dosis de més de 85 mg/kg para un adulto de
70 kg. Estas reacciones adversas resolvieron al completarse el estudio. En el evento de una
sobredosis el paciente debe ser observado y se le debe aplicar el tratamiento asintomatico
correspondiente incluyendo monitoreo de signos vitales.

"AUn no se han reportado casos en donde haya habido sobredosis no tratada”, Ante la
eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. Hospital A. Posadas: (011)
4654-6648/4658-7777.

ANTE CUALQUIER CONSULTA, RECLAMO O NOTIFICACION DE POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
COMUNICARSE POR VIA TELEFONICA 0342-4827360

VIA EMAIL A LA DIRECCION farmacovigilancialif@santafe.gov.ar 6

AL PROGRAMA PROVINCIAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA PROVINCIA DE SANTA FE
POR VIA TELEFONICA 0342-4573710/13 6

ViA EMAIL A LA DIRECCION farmacovigilancia_dbyfcia@santafe.gov.ar 6

Al Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT al teléfono 0114340-0866.
CONSERVACION:

Mantener el producto a temperaturas entre 15°C y 30°C, en el frasco original en posicion
vertical, con la tapa hacia arriba, dentro del estuche, hasta la fecha de vencimiento
indicada en el estuche y rétulo del envase

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

La tapa debe mantenerse bien cerrada, ajustando la rosca después de cada apertura. Una
vez abierto, el contenido del envase debe utilizarse dentro de los 60 dias de abierto el frasco
por primera vez y la porcién remanente no utilizada debe descartarse.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAME‘NTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Laboratorio Industrial Farmacéutico S.E

French 4950- 3000 Santa Fe Tel. 0342-4579231/9233

Direccion Técnica: Maria Cecilia Selis- Farm. Mat. Prov. Nro:3458
Especialidad Autorizada por el Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe
Resolucién Nro. 1022/21




