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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-9856-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 12 de Diciembre de 2022

Referencia: EX-2022-58160302-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-58160302-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospecto e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicind
denominada KANBIS / CANNABIDIOL, Forma farmacéutica y concentracion. SOLUCION ORAL,
CANNABIDIOL 10 g/100 ml; aprobado por Certificado N° 59.483.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A., propietaria de la Especialidad
Medicina denominada KANBIS/ CANNABIDIOL, Forma farmacéutica 'y concentracion: SOLUCION ORAL,
CANNABIDIOL 10 ¢g/100 ml; el nuevo proyecto de rétulo obrante en los documentos: R6tulo primario 30 ml:
IF-2022-121599200-APN-DERM#ANMAT — RO6tulo  primario 100 ml:  1F-2022-121598915-APN-
DERM#ANMAT — Rétulo secundario 100 ml: |F-2022-121599074-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos: 1F-2022-121599292-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente obrantes en los documentos: |1F-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.483 consignando o autorizado por €l articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con |os proyectos de rotulos, prospectos e informacion
para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

Kanbis® - Cannabidiol 100mg/ml — Solucién oral (gotas)
Proyecto de rotulo primario-presentacion x 100 ml
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Adelante con tu vida

Proyecto de Rotulo Primario

KANBISe
CANNABIDIOL 100mg/ml
Solucién oral (gotas)

100 ml
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ARGENTINA

CONSERVACION: 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 90 dias de abierto el frasco por primera vez. Eliminar (desechar) la solucion sin

utilizar después de los 90 dias

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud- Cert. 59.483
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Kanbis®
Cannabidiol 100 mg/ml
Solucioén oral (gotas)

INDUSTRIA ARGENTINA Venta Bajo Receta Archivada

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento.
Conservar este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria
perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecto
adverso que no esté documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su
médico.

Contenido del prospecto

1. ¢ Qué es Kanbis® y para qué se utiliza?

. Antes de usar Kanbis®.

. ¢,Como utilizar Kanbis®?

. ¢,Cuales son los posibles efectos adversos de Kanbis®?
. Conservacion de Kanbis®.

. Contenido del envase e informacion adicional.

OO WN

1. ¢ Qué es Kanbis® y para qué se utiliza?

Kanbis® contiene Cannabidiol, un medicamento que puede usarse para tratar la
epilepsia, que es una enfermedad que provoca crisis 0 convulsiones.

Kanbis® se usa en el marco del tratamiento de las crisis que se producen debido a dos
enfermedades raras, el sindrome de Dravet y el sindrome de Lennox-Gastaut. Puede
usarse en adultos, en adolescentes y en nifios a partir de los 2 afios.

2. Antes de usar Kanbis®

No debe utilizar Kanbis®:
e Si es alérgico al Cannabidiol o a cualquiera de los componentes de este
medicamento.

e Si su médico determina que en sus analisis de sangre hay alteraciones del
hepatograma.

Tenga cuidado especial con Kanbis®:
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Kanbis® o durante el tratamiento
si:
- presenta o ha presentado problemas hepaticos, ya que su médico podria
necesitar cambiar la dosis de Kanbis® o podria decidir que Kanbis® no es
apropiado para usted.

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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Su médico podria realizarle analisis de sangre para examinar el higado antes de
empezar a tomar este medicamento o durante el tratamiento, ya que Kanbis®
puede provocar problemas hepaticos. Si su higado no funciona de manera
adecuada, podria ser necesario interrumpir el tratamiento.

- advierte cambios inusuales en su estado de animo o su comportamiento, o si
tiene pensamientos que generan intencion de autolesionarse y/o hacia el
suicidio. Péngase en contacto con su médico o dirijase a un hospital de
inmediato.

- deja de tomar Kanbis® de forma repentina.

- sufre crisis con mayor frecuencia o sufre una crisis grave mientras toma Kanbis®.
Pdéngase en contacto con su médico o dirijase a un hospital de inmediato.

Ante las situaciones anteriores, consulte con su médico antes de tomar Kanbis®.

Kanbis® provoca somnolencia. No conduzca, ni utilice maquinas y no participe en
actividades que requieran que esté alerta y que disponga de un control adecuado de su
cuerpo, como andar en bicicleta, hasta que sepa cémo le afecta Kanbis®.

Ninos y adolescentes
Kanbis® no debe administrarse en nifios menores de 2 afos, ya que no se dispone de
informacion sobre el uso en nifilos menores a esta edad.

Uso de Kanbis® con otros medicamentos

Consulte con su médico o con un farmacéutico si esta tomando, ha tomado
recientemente o debera tomar otro medicamento simultaneamente con Kanbis®, incluso
los adquiridos sin receta.

Tomar Kanbis® con otros medicamentos determinados puede provocar efectos
adversos, puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos o puede afectar al
funcionamiento de Kanbis®. No empiece o interrumpa su tratamiento con otros
medicamentos sin consultarselo a su médico o farmacéutico.

Indique a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos, ya que
podria ser necesario ajustar su dosis:

- otros medicamentos para la epilepsia, como carbamazepina, clobazam,
lamotrigina, lorazepam, midazolam, fenitoina, estiripentol y valproato que se
usen para tratar las crisis;

- medicamentos utilizados para tratar el reflujo gastroesofagico (ardor de
estdbmago o regurgitacion acida), como omeprazol;

- mitotano (medicamento utilizado para tratar tumores situados en la glandula
suprarrenal);

- morfina (medicamentos utilizados para tratar el dolor);

- efavirenz (medicamento utilizado para tratar el VIH/SIDA);

- teofilina (medicamento utilizado para tratar el asma);

- cafeina;

- propofol (anestésico usado para las personas sometidas a cirugia);

- simvastatina, fenofibrato, gemfibrozilo (medicamentos utilizados para reducir el
colesterol/lipidos);

- enzalutamida (medicamento utilizado para tratar el cancer de préstata);

- bupropion (medicamento utilizado para dejar de fumar o tratar la obesidad);

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamento de fitoterapia
utilizado para tratar problemas del estado de animo;

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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- medicamentos para tratar infecciones bacterianas, como rifampicina,
claritromicina y eritromicina;
- disulfiram (medicamento utilizado para tratar el alcoholismo cronico).

Si ingresa en un hospital, informe a su médico que esta tomando Kanbis®.

Uso de Kanbis® con alimentos

Tome siempre Kanbis® de acuerdo con las instrucciones provistas por su médico y de
forma consistente con o sin alimentos, incluidas las comidas cetdgenas (como las dietas
cetogénicas).

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar este medicamento.

No debe utilizar Kanbis® durante el embarazo a menos que el médico decida que los
beneficios superan los posibles riesgos.

No debe utilizar Kanbis® si estda dando el pecho o planea darlo, ya que es posible que
Kanbis® esté presente en la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

Consulte a su médico sobre la conduccion, el uso de maquinas o cuando los nifios
realicen actividades como montar en bicicleta u otros deportes, ya que podria sentir
somnolencia tras tomar el medicamento.

No conduzca, no use maquinaria y no participe en actividades que requieran que esté
alerta y que disponga de un control adecuado de su cuerpo hasta que se determine que
su capacidad para realizar dichas actividades no se ve afectada.

Este medicamento contiene etanol (alcohol etilico absoluto 7.9%pl/v). Puede
resultar perjudicial para las personas alcohdlicas. Este contenido debe tenerse en
cuenta en mujeres embarazadas, nifios y grupos de riesgo elevado como lo son los
pacientes con enfermedades hepaticas preexistentes. Los efectos del alcohol en nifios
menores de 6 afnos pueden ocasionar somnolencia, cambios del comportamiento y
problemas de concentracion durante las actividades escolares.

3. ¢Coémo utilizar Kanbis®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Kanbis® es una solucion oral (un liquido que debe ingerirse). Su médico le indicara qué
cantidad de Kanbis® (mililitros) debe tomar y cuantas veces al dia debe tomarlo.

Su médico calculara la dosis de acuerdo con su peso corporal. Podria empezar el
tratamiento con una dosis baja que su médico aumentara de forma gradual con el
tiempo. Pdngase en contacto con su médico si no esta seguro de su dosis o si cree que
podria necesitar que esta se modificase.

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT

Pagina 3 de 12
Pagina 3 de 12



Laboratorio Elea Phoenix SA - I
Kanbis — Cannabidiol 100mg/ml — Solucién oral (gotas) - E ea

Proyecto de informacidn al paciente Adelante con tu vida
Pagina 4 de 12

Tomar Kanbis® con alimentos puede aumentar la cantidad de medicamento que asimila
su cuerpo. Debe intentar, en la medida de lo posible, tomar Kanbis® de forma constante
con o sin alimentos, y de acuerdo con su rutina diaria para que consiga el mismo efecto
cada vez.

Indique a su médico si tiene problemas hepaticos, ya que podria ser necesario que su
meédico ajustase la dosis.

No reduzca la dosis ni interrumpa el tratamiento de este medicamento a no ser que se
lo indique su médico.

Se recomienda medir y administrar la dosis prescripta con precision. NO UTILIZAR una
cuchara doméstica ya que NO ES un dispositivo de medicion adecuado.

Tome siempre Kanbis® tal y como le ha indicado su médico.

Instrucciones para el uso por via oral de Kanbis®
Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones cuidadosamente para
garantizar la dosificacion adecuada de la solucion oral (gotas).

Importante:

- Siga las instrucciones de su médico para la dosis de Kanbis® que debe tomar o
administrar.

- Preguntele a su médico o farmacéutico si no esta seguro de cémo preparar,
tomar o administrar la dosis prescripta de Kanbis®.

- Siempre utilice una jeringa para administracién oral para asegurarse de medir la
cantidad correcta de Kanbis® a tomar o administrar.

- Antes de abrir el frasco, verifique la fecha de vencimiento en el estuche y en el
frasco y NO utilice Kanbis® después de esa fecha de vencimiento.

- Anote la fecha de apertura del frasco y NO utilice Kanbis® después 30 dias de
abierto por primera vez.

El envase contiene los siguientes elementos:
- Frasco de solucién oral (gotas) de Kanbis®.
- Una bolsa de plastico con una jeringa reutilizable de 1 ml para administracién
oral y un adaptador para el frasco.
- Una bolsa de plastico con una jeringa reutilizable de 5 ml para administracién
oral.
- Una tapa gotero.

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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Si se le pierde o dafna una jeringa o no puede leer las marcas, use otra jeringa
nueva de igual graduacion.

Prepare el frasco para usar Kanbis® por primera vez

1) Retire 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) Introduzca el adaptador para el frasco con
firmeza en el cuello del frasco y asegurese de
que el adaptador para el frasco esta insertado
por completo. El adaptador podria salirse si no
se inserta por completo.

Prepare la dosis
Su médico le indicara la dosis de Kanbis® que debe utilizar.

3) Use esta tabla para medir la dosis total de Kanbis® a administrar.

Dosis Coémo medir

<1ml Utilizar la jeringa para administracion oral de 1
ml

1ml-5ml Use la jeringa para administracion oral de 5 ml 1
vez

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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>5ml

Use la jeringa para administracion oral de 5 ml mas
de una vez

4) Empuje el émbolo hasta el tope e introduzca la
punta de la jeringa para administracion oral por
completo en el adaptador colocado en el frasco.
Con la jeringa colocada, dé vuelta el frasco.

5) Tire lentamente del émbolo de la jeringa para

administracion oral para extraer la
necesaria de Kanbis®.

Alinee el extremo del émbolo con la marca
correspondiente a su dosis de Kanbis®, como se

muestra en la imagen de al lado.

e [y

)@,..

dosis

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

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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6) Cuando haya medido la dosis correcta de Kanbis®,
deje la jeringa para administracion oral en el
adaptador para el frasco y ponga el frasco boca arriba.

7) Retire con cuidado la jeringa del adaptador para el frasco. [

Administre Kanbis®

8) Coloque la punta de la jeringa para
administracion oral contra la parte interna de la
mejilla y presione el émbolo con suavidad
hasta que se haya administrado todo el
medicamento de la jeringa. No empuje el
émbolo con fuerza ni dirija el medicamento
hacia la parte posterior de la boca o la
garganta.

Si la dosis que le ha indicado su médico es
superior a 5 ml, repita los pasos comprendidos
entre los numeros 4 y 8 hasta completar la
dosis.

Limpieza

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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9) Vuelva a colocar la tapa de seguridad a
prueba de nifios en el frasco con firmeza b: D
girandolo hacia la derecha (en el sentido
de las agujas del reloj).

No retire el adaptador para el frasco. La
tapa encajara sobre él.

10) Llene un vaso con agua tibia con jabén
y limpie la jeringa para administracion
oral extrayendo y expulsando el agua
de la jeringa con el émbolo.

11) Retire el émbolo del cilindro de la
jeringa para administracion oral y
enjuague ambas partes con agua
corriente. No introduzca la jeringa en
el lavavajillas.

Sacuda los restos de agua del cilindro
de la jeringa y del émbolo y deje que
se sequen al aire hasta su préximo
uso. Asegurese de que la jeringa para

administracion oral esté
completamente seca antes de su J
proximo uso. o

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

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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Si la jeringa tiene agua dentro, podria provocar que la solucion del frasco adquiera un
aspecto turbio. Esto no cambia la seguridad y como funciona el medicamento. Siga
utilizando el medicamento de la forma habitual.

No deseche la jeringa para administracién oral.

Dosificacion de Kanbis®
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 funcion 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).

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

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

Dentro del envase se encuentra una tapa gotero que administra en 20 gotas 1 mililitro
del principio activo.

Relacién de la dosis calculada con mililitros y gotas:

100 mg 1 mililitro 20 gotas

Duracion del tratamiento con Kanbis®

No reduzca la dosis ni interrumpa el tratamiento con Kanbis® sin antes consultarlo con
su médico. El médico le explicara como interrumpir el tratamiento con Kanbis® de forma
gradual.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Si olvid6 tomar Kanbis®

Si olvid6é tomar una dosis, no tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.
Tome la siguiente dosis cuando la tenga programada. Si olvida varias dosis, consulte a
su médico sobre qué dosis deberia tomar.

Si toma mas Kanbis® del que debe (sobredosis)

Si ha tomado mas cantidad de Kanbis®, o si otra persona ha tomado su medicamento,
consulte a su médico inmediatamente. Puede necesitar atencion médica. Si ha de
visitar a un médico o ir al hospital mas proximo, lleve consigo el envase.

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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Entre los signos que indican haber tomado mas Kanbis® del debido se encuentran la
diarrea y la somnolencia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de 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 atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-
333-3532.

4. ;Cuales son los posibles efectos adversos de Kanbis®?

Al igual que todos los medicamentos, Kanbis® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden resultar muy graves:

- en pacientes tratados con Cannabidiol se ha informado de niveles elevados de
enzimas hepaticas (aumentos de las transaminasas) observados en los analisis
de sangre, lo que puede ser un signo de lesién hepatica.

- las personas que toman este medicamento pueden tener pensamientos que las
muevan a autolesionarse o hacia el suicidio. Si experimenta estos pensamientos
en algun momento, péngase en contacto con su médico.

Podria experimentar los siguientes efectos adversos con este medicamento. Indique a
su médico si advierte alguno de los siguientes:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- somnolencia
- disminucién del apetito
- diarrea
- fiebre
- coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
- cansancio, sensacion de malestar
- nauseas, vomitos
- oscurecimiento inusual de la orina
- dolor o molestias en la parte superior derecha del estbmago

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 100 personas):
- falta de energia
- resfriado, dolor de garganta
- infeccion de las vias respiratorias (neumonia, bronquitis)
- aumentos de los niveles de enzimas hepaticas de acuerdo con los analisis de
sangre (que puede ser un signo de dano hepatico)
- temblor corporal o de partes del cuerpo
- presentar mal caracter (irritable, agresivo)
- dificultad para respirar
- tos
- erupcion cutanea
- aumento del apetito, pérdida de peso

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT

Pagina 10 de 12
Pagina 10 de 12



Laboratorio Elea Phoenix SA - I
Kanbis — Cannabidiol 100mg/ml — Solucién oral (gotas) - E ea

Proyecto de informacidn al paciente Adelante con tu vida
Pagina 11 de 12

- babeo

- infeccién urinaria

- nerviosismo

- comportamiento anormal

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de
Farmacovigilancia ANMAT. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Kanbis®

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
frasco. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica

Conservar siempre en su envase original en posicién vertical. No exponer en forma
directa a la luz. No refrigerar o congelar. Mantenga la tapa a prueba de nifios bien
cerrada. Utilizar Kanbis® dentro de los 90 dias de abierto el frasco por primera vez.
Eliminar (desechar) la solucion sin utilizar después de los 90 dias.

6. Contenido del envase e informacion adicional

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

Principios inactivos: sucralosa, sabor naranja, sabor frutilla, alcohol etilico absoluto,
butilhidroxitolueno, aceite de sésamo puro.

Presentaciones de Kanbis®
Kanbis® 100mg/ml: envase conteniendo 30ml, 100ml.

El envase contiene dos jeringas reutilizables para administracion oral (una de 1 mly otra
de 5 ml),un adaptador para el frasco y una tapa gotero.

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

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

Preguntas frecuentes

P: ;Qué sucede si hay burbujas de aire en la jeringa de administracién oral?

IF-2022-121599743-APN-DERM#ANMAT
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R: Empuje el liquido nuevamente dentro del frasco y repita el paso 5 hasta que las
burbujas de aire hayan desaparecido.

P: ¢Qué debo hacer si el liquido en el frasco se ha vuelto turbio?

R: El liquido en el frasco puede volverse turbio si entra agua en el frasco. Evitar ingreso
de agua en el envase. Esto no cambia la seguridad o qué tan bien funciona el
medicamento. Continde usando el liquido turbio segun lo prescrito por su médico.
Siempre asegurese de que la jeringa de administracion oral esté completamente seca
antes de cada uso.

P: ¢Qué debo hacer si la jeringa de administraciéon oral no estda completamente
seca antes de usarla?

R: Si la jeringa de administracién oral no esta completamente seca, puede separar el
eémbolo del cilindro, sacudir las 2 (dos) partes para eliminar el agua y secarlo
suavemente con ayuda de un papel tisu; o puede utilizar otra jeringa seca de igual
graduacion.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse
al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien
llenar la ficha que estd en Ila pagina Web de Ila ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 Illamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: XXXXX

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez — Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de
Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-333-
3532. www.elea.com

Ultima revision: mes/afio
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PROYECTO DE PROSPECTO
Informacion para prescribir

Kanbis®
Cannabidiol 100 mg/ml
Solucion oral (gotas)

INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta archivada

FORMULA

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

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

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.
Cadigo ATC: NO3AX24

INDICACIONES

Kanbis® esta 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 afos.

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 C21H3002y su peso molecular es

de 314.46. Su estructura quimica es:

CH4

/,-’
Hzc/ HO CH;

Cannabidiol es el principio activo de Kanbis®, es un cannabinoide que se obtiene

naturalmente de la planta Cannabis Sativa L.
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Farmacodinamia

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. ElI Cannabidiol reduce la
hiperexcitabilidad neuronal mediante una modulacion del calcio intracelular a través del
receptor acoplado a proteinas G 55 (GPR55) y los canales del receptor de potencial
transitorio vaniloide | (TRPV1), ademas de la modulacién de las sefiales mediadas por
adenosinas mediante la inhibicidon de la recaptacion celular de adenosinas a través del
transportador equilibrador de nucledsidos 1 (ENT-1).

Farmacocinética

Absorcion

El Cannabidiol aparece de forma rapida en el plasma con un tiempo de concentraciéon
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-
dosificacion. Llegar a una concentracion estable esta relacionado con el perfil de
eliminacion multifasica del medicamento, donde la eliminacion terminal solo representa
una pequena fraccion de la depuracion del medicamento.

Efecto de la comida

La administracion de forma conjunta de Cannabidiol con una comida rica en
grasas/hipercalérica aumento cinco veces la concentracién maxima, cuatro veces el ABC
y redujo la variabilidad total de la exposicion en comparacién con el estado en ayunas de
los voluntarios sanos. Para reducir la variabilidad de la biodisponibilidad del Cannabidiol
en un paciente, debera estandarizarse la 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 distribucién del
Cannabidiol. La unién a proteinas plasmaticas del Cannabidiol y sus metabolitos fue
>94% in vitro, con preferencia para la unién de albumina 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 Cmax y ABC de Cannabidiol
estan en proporcién a la dosis en el rango terapéutico. Luego de una unica dosis, la
exposicion en el rango de 750-6000 mg incrementa en menor medida que en proporcion
a la dosis, indicando que la absorcion de Cannabidiol puede ser saturable.

Metabolismo

Cannabidiol se metaboliza extensamente en el higado mediante las enzimas CYP450 y
las enzimas UGT. Las principales isoformas CYP450 responsable del metabolismo en
fase 1 del Cannabidiol son CYP2C19 y CYP3A4. Las isoformas UGT responsables de la
conjugacion en fase 2 del Cannabidiol son UGT1A7, UGT1A9 y UGT2B7.
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En los estudios en sujetos sanos no se produjeron diferencias notables en cuanto a la
exposicion plasmatica al Cannabidiol en metabolizadores CYP2C19 intermedios y
ultrarrapidos, en comparacion con metabolizadores rapidos.

Los metabolitos en fase 1 identificados en los ensayos in vitro estandares fueron 7-
COOH-CBD, 7-OH-CBD y 6-OH-CBD (un metabolito menor en circulacion).

Luego de multiples 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) segun el ABC.

Eliminacion

La depuraciéon del Cannabidiol del plasma luego de una dosis Unica de 1.500 mg de
Cannabidiol (1.1 veces la dosis diaria maxima recomendada) se establece en 1.111 L/h.
Cannabidiol es principalmente eliminado en el higado y el intestino y excretado por
heces, siendo la depuracion renal de la droga madre una via menor.

Cannabidiol no interactia 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 vy la raza

La poblacion de analisis farmacocinético demostré que no se produjeron efectos
clinicamente relevantes por la edad, el peso corporal, el sexo o la raza en la exposicion al
Cannabidiol.

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

Pacientes pediatricos
La farmacocinética del Cannabidiol no se ha estudiado en pacientes pediatricos 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 unica de 200 mg de Cannabidiol en sujetos con insuficiencia
renal leve, moderada o severa, en comparaciéon con pacientes con una funcién renal
normal. No se estudiaron pacientes con enfermedades renales en estadio terminal.

Insuficiencia hepatica

No se observaron efectos en la exposicion al Cannabidiol o a metabolitos tras la
administracion de una dosis unica de 200 mg de Cannabidiol en sujetos con insuficiencia
hepatica leve.

Los sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave mostraron concentraciones de
Cannabidiol en plasma mas altas (ABC aproximadamente entre 2,5y 5,2 veces mas alto)
en comparacion con sujetos sanos con una funcién hepatica normal. Se recomienda
emplear una dosis inicial mas baja en pacientes con insuficiencia hepatica grave o
moderada.
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Estudios de interacciones con medicamentos

Evaluacion in vitro de interacciones farmacolégicas
El Cannabidiol es un sustrato de CYP3A4, CYP2C19, UGT1A9 y UGT2B7.

Los datos in vitro sugieren que Cannabidiol es un inhibidor de la actividad de CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 y 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 UGT1A6 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 interactuan con los transportadores de
captacion renales o hepaticos y, por tanto, es poco probable que se produzcan
interacciones entre medicamentos relevantes: OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, 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 o 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 OATS3.

Evaluacién in vivo de interacciones de medicamentos

Estudios de interacciones con medicamentos antiepilépticos concomitantes: Las
interacciones potenciales entre Cannabidiol (750 mg dos veces al dia en voluntarios
sanos y 20 mg/kg/dia en pacientes) y otros medicamentos antiepilépticos concomitantes
se investigaron en estudios de interacciones entre medicamentos realizados en
voluntarios sanos y en pacientes en una poblacién de analisis farmacocinético de
concentracién de droga plasmatica de estudios controlados con placebo en el tratamiento
de pacientes con SLG.

La combinacion de Cannabidiol con clobazam provocé un aumento de la exposicién al
metabolito activo N-desmetil-clobazam. Aunque la exposicion a Cannabidiol no se vio
afectada de forma notable por el uso de clobazam, los niveles del metabolito activo 7-OH-
CBD aumentaron por esta combinacién. 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 medicamentos entre Cannabidiol y drogas antiepilépticas
concomitantes

Droga Influencia de drogas Influencia de Cannabidiol en

antiepiléptica antiepilépticas en Cannabidiol drogas antiepilépticas

concomitantes

Clobazam Sin efecto en los niveles de Sin efecto en los niveles de
Cannabidiol. clobazam.
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La interaccion da lugar a un
aumento en la exposicién del
metabolito activo 7-OH-CBD en
estudios en voluntarios sanos.?

La interaccion da lugar a un
aumento aproximadamente de
tres veces de la exposicion al
metabolito N-desmetil-

clobazam.”

Valproato Sin efecto. Sin efecto.
Estiripentol Sin efecto en los niveles de La interacciéon da lugar a un
Cannabidiol. aumento  aproximadamente

La interaccion da lugar a una | del 28% en la concentracion
reduccion (aproximadamente del | maxima y de un 55% en el
30%) de la concentracion maxima y | ABC.

el ABC del metabolito activo 7-OH-
CBD en los ensayos en VS*.
aAumento medio del 47% en ABC y del 73% en la concentracion maxima. ® Segun la
concentracién maxima y el ABC.

*VS = voluntarios sanos

Efecto de Cannabidiol en Midazolam

La administracién conjunta de Cannabidiol con midazolam (un sustrato sensible de
CYP3A4) no dio lugar a cambios en las 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 constante 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 mas rapido, 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
maxima recomendada de 20 mg/kg/dia, debe realizarse teniendo en cuenta el riesgo y el
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beneficio que plantea a cada persona y de acuerdo con el programa de supervision
completo.

La administracién 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 solucién oral (gotas) de Kanbis® contiene 100 mg de Cannabidiol cada 1 mililitro.
Dentro del envase se encuentra una tapa gotero que administra en 20 gotas 1 mililitro del
principio activo.
Relacién de la dosis calculada con mililitros y gotas:

| 100 mg | 1 mililitro | 20 gotas |

Ademas, el envase contiene dos jeringas reutilizables para administracion oral, una de 1
ml y otra 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 mediciéon
adecuado.

Instrucciones para el uso por via oral de Kanbis®

El envase contiene los siguientes elementos:
- Frasco de solucion oral (gotas) de Kanbis®.
- Una bolsa de plastico con una jeringa reutilizable de 1 ml para administracion oral
y un adaptador para el frasco.
- Una bolsa de plastico con una jeringa reutilizable de 5 ml para administracion oral.
- Una tapa gotero..

Punta —lL

Cilindr

| T el e =l O e I I I
]
(%

T U ey B [

Embaolo

Si se pierde o dafna una jeringa o no se pueden leer las marcas, se debera utilizar
una jeringa nueva de igual graduacién.

Preparacién del frasco para utilizar Kanbis® por primera vez
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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 esta insertado por
completo. El adaptador podria salirse si no se
inserta por completo.

Preparacion de la dosis

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

Dosis Coémo se mide

<1ml Utilizar la jeringa para administracion oral de 1
ml

Tml-5ml Utilizar la jeringa para administracion oral de 5 ml
1 vez

>5mil Utilizar la jeringa para administracion oral de 5 ml
mas de una vez
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4) Empujar el émbolo hasta el tope e introducir la
punta de la jeringa para administracion oral
por completo en el adaptador colocado en el
frasco. Con la jeringa colocada, dar vuelta el
frasco.

| [ Y

o
48

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

Alinear el extremo del émbolo con la marca | ) 1. e
correspondiente a la dosis indicada de Kanbis®,
como se muestra en la imagen de al lado.

TN
s s B
i H - Tire,
H 1 *eaa,
. 4 s
. <

~

Si hubiera alguna burbuja de aire dentro de la jeringa para administracién 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®, dejar la @ﬁ;:\
V)

jeringa para administracion oral en el adaptador para
/| 1!

el frasco y poner el frasco boca arriba.
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7) Retirar con cuidado la jeringa del adaptador para el
frasco. I T
1N

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
medicamento de la jeringa. No empujar el
émbolo con fuerza ni 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 comprendidos entre los numeros 4
y 8 hasta completar la dosis.

Limpieza

9) Volver a colocar la tapa de seguridad a

prueba de nifios en el frasco con firmeza C E n

girandolo hacia la derecha (en el sentido
de las agujas del reloj).
|

No retirar el adaptador para el frasco. La
tapa encajara sobre él.
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10) Llenar un vaso con agua tibia con
jabén 'y limpiar la jeringa para
administracion oral extrayendo vy
expulsando el agua de la jeringa con
el émbolo.

11) Retirar el émbolo del cilindro de
la jeringa para administracion 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
préoximo uso. Asegurar que la jeringa
para administracién oral esté
completamente seca antes de su }
proximo uso.

I-'-’-

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

Si la jeringa tiene agua dentro, podria provocar que la solucién del frasco adquiera un
aspecto turbio. Esto no cambia la seguridad y como funciona el medicamento. Se puede
seguir utilizando el medicamento de la forma habitual.

No se debe desechar la jeringa para administracion oral.

Discontinuacion
Si el tratamiento con Kanbis® debe interrumpirse, la dosis se debe reducir de forma
gradual. Al igual que con todos los medicamentos antiepilépticos, se debe evitar la
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interrupcién 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 consiguié reduciendo la dosis en aproximadamente un
10% al dia durante 10 dias. En funciéon de las indicaciones médicas, puede requerirse
realizar una disminucion de la dosis mas rapida o mas lenta, a discrecion del médico
prescriptor.

Dosis olvidadas

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (desde los 65 afos)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cannabidiol en pacientes con una edad
igual o superior a los 65 afos.

En general, la seleccidon de la dosis para un paciente de edad avanzada debe realizarse
con cautela; generalmente se inicia con la dosis inferior indicada en la posologia, ya que
estos pacientes presentan una mayor frecuencia de disminucion de la funcién cardiaca,
renal o hepatica, o de una enfermedad concomitante u otro tratamiento concurrente.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

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 C). Puede ser necesario un incremento de
dosis mas 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 inici Dosis de Dosis maxima
e osis inicial .
hepatica mantenimiento recomendada
2.5 mg/kg dos veces 5 mg/kg dos veces al 10 mg/kg dos veces al
Leve al dia dia dia
(5 mg/kg/dia) (10 mg/kg/dia) (20 mg/kg/dia)
1,25 mg/kg dos veces
al dia 2,5 mg/kg c!os veces al 5 mg/kg dos veces al dia
Moderada (2.5 mg/kg/dia) dia (10 mg/kg/dia)
’ (5 mg/kg/dia)
0,5 mg/kg d’os veces 1 mg/kg dc?s veces al 2 mglkg dos veces al dia
Grave al dia dia (4 mg/kg/dia)*
(1 mg/kg/dia) (2 mg/kg/dia) 9’kg
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*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 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 anos. No se dispone de datos.

Ajustes de dosis de otros medicamentos utilizados en combinacién con Kanbis®

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 Kanbis® o del/de los medicamento(s) concomitante(s) con el
objetivo de manejar las posibles interacciones de medicamentos.

CONTRAINDICACIONES

Kanbis esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al
Cannabidiol o a alguno de los componentes incluidos en su formulacion.

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

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 transaminasas hepaticas
(alanina-aminotransaminasa [ALT] y/o aspartato-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
incremento la incidencia de aumentos de transaminasas, aunque en menor medida que
valproato. El ajuste de la dosis o la interrupcién de la dosis de valproato, o el ajuste de la
dosis de clobazam deben considerarse si se producen aumentos de transaminasas.

Las elevaciones o aumentos de transaminasas se resolvieron con la interrupcién o
reduccion del tratamiento de Cannabidiol o del tratamiento concomitante de valproato en
aproximadamente dos tercios de los casos. En aproximadamente un tercio de los casos,
las elevaciones de transaminasas se resolvieron durante un tratamiento continuado 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 provoco un
mayor riesgo de sufrir aumentos de transaminasas.
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En un estudio no controlado realizado a pacientes con una indicaciéon diferente a la
epilepsia, dos pacientes de edad avanzada experimentaron aumentos de los niveles de
fosfatasa alcalina superiores al doble del LSN en combinacion con aumentos de
transaminasas. Estos aumentos se resolvieron tras la interrupcion del tratamiento con
Cannabidiol.

Factores de riesgo para la elevacion 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 aumentd 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 hepaticas.

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 comparacion con el 1% en los pacientes que
tomaron Cannabidiol 10 mg/kg/dia.

Elevaciones basales de transaminasas

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

Monitoreo

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

Antes de comenzar el tratamiento con Cannabidiol, controlar las transaminasas 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
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después del inicio del tratamiento con Cannabidiol, y periédicamente a partir de entonces
0 segun 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 adicién o cambios en medicamentos que se sabe que afectan el higado.
Considere una monitorizacién 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 o 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 periédicamente luego o segun 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 0 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
hepatica (p.ej. nauseas, vomitos, dolor abdominal en el cuadrante superior derecho,
fatiga, anorexia o ictericia u orina oscura), debe realizarse una medicion inmediata de las
transaminasas séricas y de los niveles de bilirrubina total e interrumpir o suspender el
tratamiento con Cannabidiol, segun se considere oportuno. El tratamiento con
Cannabidiol debe suspenderse 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 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
(p. €j., valproato y clobazam).

Como con la mayoria de los farmacos 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 sedacién

Cannabidiol puede causar somnolencia y sedacién. En estudios controlados para SLG y
SD, la incidencia de somnolencia y sedacion (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 comparaciéon 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 mas
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 sedacién de Cannabidiol.
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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 relevancia 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 relacidon 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 ideacién suicida

Las drogas antiepilépticas (DAE), incluido Cannabidiol, aumentan el riesgo de
pensamientos o comportamientos suicidas en pacientes que toman estos farmacos por
cualquier indicacién. Los pacientes tratados con una DAE por cualquier indicacién deben
ser monitoreados por la aparicion o empeoramiento de la depresién, pensamientos o
conductas suicidas, o cualquier cambio inusual en el estado de animo o la conducta.

Un meta-analisis de ensayos randomizados controlados con placebo con DAE ha
mostrado un pequeno aumento del riesgo de comportamiento e ideacion suicida. El
mecanismo de este riesgo no es conocido y los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un riesgo aumentado para Cannabidiol.

Los analisis agrupados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapia y
complementaria) de 11 DAE diferentes mostraron que los pacientes asignados al azar a
una de las DAE tenian aproximadamente el doble de riesgo (riesgo relativo ajustado 1.8,
IC 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 duracién
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 16029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento
de aproximadamente un caso de pensamiento o comportamiento 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 numero es demasiado
pequefo para permitir una conclusion sobre el efecto del farmaco en el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas con DAE se observo
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
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ensayos incluidos en el analisis no se extendieron mas alla de las 24 semanas, no se
pudo evaluar el riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas mas alla de las 24
semanas.

El riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas fue generalmente consistente
entre las drogas en los datos analizados. El hallazgo de un 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 vario
sustancialmente segun la edad. (5-100 afios) en los ensayos clinicos analizados. La tabla
debajo muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacién para todas las DAE evaluadas.
Riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas por indicacion de drogas
antiepilépticas en el analisis agrupado

Indicacion Pacientes con | Pacientes con | Riesgo relativo: | Diferencia de
placebo con | drogas con | incidencia de | riesgo:
eventos por | eventos por | eventos en | pacientes con

1000 pacientes | 1000 pacientes | pacientes con | drogas
drogas/incidencia | adicionales con
en pacientes con | eventos por

placebo 1000 pacientes
Epilepsia 1.0 3.4 3.5 24
Psiquiatrica 5.7 8.5 1.5 2.9
Otra 1.0 1.8 1.9 0.9
Total 2.4 4.3 1.8 1.9

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 psiquiatricas u otras, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares
para la epilepsia y las indicaciones psiquiatricas.

Cualquier médico que esté considerando recetar Cannabidiol o cualquier otra DAE debe
equilibrar el riesgo de pensamientos o0 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 suicidas. Si 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
aparicion de signos de ideacién y comportamiento suicida.

Reacciones de hipersensibilidad

Cannabidiol puede causar reacciones de hipersensibilidad. Un sujeto en los ensayos
clinicos de Cannabidiol tenia prurito, eritema y angioedema que requirieron tratamiento
con antihistaminicos. Los pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada a
cualquiera de los componentes de Cannabidiol fueron excluidos de los ensayos clinicos.
Si un paciente desarrolla reacciones de hipersensibilidad después del tratamiento con
Cannabidiol, se debe suspender el medicamento. Kanbis® esta contraindicado en
pacientes con una reaccion de hipersensibilidad previa al Cannabidiol o cualquiera de los
componentes incluidos en su formulacion, que incluye el aceite de semillas de sésamo.
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Interrupcion del tratamiento de medicamentos antiepilépticos

Como con la mayoria de los farmacos antiepilépticos, Cannabidiol 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 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 numero de convulsiones o aquellos que sufran somnolencia o
sedacién pueden estar en mayor riesgo.

Contenido de etanol

Este medicamento contiene etanol (alcohol etilico absoluto 7.9%p/v). Puede resultar
perjudicial para las personas alcohdlicas. Este contenido debe tenerse en cuenta en
mujeres embarazadas, nifios y grupos de riesgo elevado como lo son los pacientes con
enfermedades hepaticas preexistentes. Los efectos del alcohol en nifos menores de 6
afios pueden ocasionar somnolencia, cambios del comportamiento y problemas de
concentracion durante las actividades escolares.

No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

Interacciones

Efecto de otras drogas con Cannabidiol

Inhibidores moderados o fuertes de CYP3A4 o CYP2C19: Cannabidiol es metabolizado
por CYP3A4 y CYP2C19. Por lo tanto, la administraciéon conjunta con un inhibidor
moderado o fuerte de CYP3A4 o CYP2C19 aumentara las concentraciones plasmaticas
de Cannabidiol, lo que puede generar un mayor riesgo de reacciones adversas.
Considere una reduccién en la dosis de Cannabidiol cuando se coadministra con un
inhibidor moderado o fuerte de CYP3A4 o CYP2C19.

Inductores potentes de CYP3A4 o CYP2C19: los inductores potentes de CYP3A4, como
la carbamazepina, la enzalutamida, el mitotano y la hierba de San Juan, o los inductores
potentes de CYP2C19, como la rifampicina, administrados de forma concomitante con
Cannabidiol puede reducir las concentraciones en plasma de Cannabidiol, lo que puede
disminuir la eficacia de Cannabidiol.

Considere un aumento en la dosis de Cannabidiol (segun la respuesta clinica y la
tolerabilidad) cuando se coadministra con un inductor CYP3A4 o CYP2C19 fuerte.

Efecto de Cannabidiol con otras drogas

Sustratos UGT1A9, UGT2B7, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19: los
datos in vitro predicen interacciones farmacoldégicas con sustratos de CYP1A2 (p. Ej.,
Teofilina, cafeina), sustratos de CYP2B6 (p. Ej., Bupropion, efavirenz), uridina 5 'difosfo-
glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9) (p. Ej., Diflunisal, propofol, fenofibrato), y UGT2B7
(p- Ej., Gemfibrozilo, lamotrigina, morfina, lorazepam) cuando se coadministra con
Cannabidiol. También se predice que la administracion conjunta de Cannabidiol causa
interacciones clinicamente significativas con sustratos CYP2C8 y CYP2C9 (por ejemplo,
fenitoina). Debido a la posible inhibicion de la actividad enzimatica, considere una

Pagina 17 de 25
IF-2022-121599292-APN-DERM#ANMAT

Pagina 17 de 25



L - - _—
aborjatorlo Elea I_:’hoenlx SA y e
Kanbis — Cannabidiol 100mg/ml — Solucién oral (gotas) J—

Proyecto de Prospecto Adelante con tu vida
Pagina 18 de 25

reduccion en la dosis de sustratos de UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8 y CYP2C9, segun sea
clinicamente apropiado, si se experimentan reacciones adversas cuando se administra
concomitantemente con Cannabidiol.

Debido al potencial tanto para la induccién como para la inhibicion de la actividad de la
enzima, considerar ajustar la dosis de sustratos de CYP1A2 y CYP2B6, segun sea
clinicamente apropiado.

Sustratos sensibles de CYP2C19: los datos in vivo muestran que la administracion
conjunta de Cannabidiol aumenta las concentraciones plasmaticas de farmacos que son
metabolizados por CYP2C19 (es decir son sustratos de) (p. Ej., Diazepam) y pueden
aumentar el riesgo de reacciones adversas con estos sustratos. Considerar una
reduccion en la dosis de sustratos CYP2C19 sensibles, segun sea clinicamente
apropiado, cuando se coadministra con Cannabidiol.

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 debera ajustarse durante una supervision médica frecuente y
se debera someter al paciente a un seguimiento exhaustivo para observar si se producen
reacciones adversas al medicamento. Ademas, 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 antiepilépticos, la fenitoina y la lamotrigina se
tratan de acuerdo con los datos in vitro.

Clobazam: la administracion conjunta de Cannabidiol produce un aumento de 3 veces en
las concentraciones plasmaticas de N-desmetilclobazam, el metabolito activo de
clobazam (un sustrato de CYP2C19) como asi también un aumento de la exposicion a 7-
hidroxi-cannabidiol (metabolito activo de Cannabidiol). Esto puede aumentar los efectos
farmacologicos y la incidencia de reacciones adversas. El uso concomitante de
Cannabidiol y clobazam aumenta la incidencia de somnolencia y sedacion en
comparacion con el placebo. Se debe considerar una reduccién de la dosis de clobazam
si se experimentan reacciones adversas que se sabe que ocurren con clobazam cuando
se administra conjuntamente con Cannabidiol.

Valproato: el uso concomitante de Cannabidiol y valproato incrementa la incidencia del
aumento de transaminasas. AuUn 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 debera reducirse o
interrumpirse en todos los pacientes hasta que se observe una recuperacion del nivel de
transaminasas. Los datos de los que disponemos para evaluar el riesgo de la
administracion concomitante de otros medicamentos hepatotéxicos y Cannabidiol no son
suficientes.
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Estiripentol: cuando Cannabidiol se combind con estiripentol se produjo un leve aumento
en los niveles de estiripentol del 28% para Cmax y del 55% 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 interacciéon. 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, debera
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 ningun 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 SNC y alcohol
El uso concomitante de Cannabidiol con otros depresores del SNC puede aumentar el
riesgo de sedacion y somnolencia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Carcinogénesis

No se han realizado estudios adecuados para evaluar el potencial carcinogénico de
Cannabidiol.

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

Fertilidad
No hay datos de humanos sobre el efecto de Cannabidiol en relacion con la fertilidad.

No se observé ningun efecto en la funcidén reproductora de las ratas hembra o macho
sometidas a un tratamiento de dosis oral de hasta 150 mg/kg/dia de Cannabidiol.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Cannabidiol en mujeres
embarazadas. La administracion de Cannabidiol a animales prefiados produjo evidencia
de toxicidad en el desarrollo (aumento de la mortalidad embriofetal en ratas y disminucion
del peso corporal fetal en conejos; disminucion del crecimiento, retraso de la maduracion
sexual, cambios neuroconductuales a largo plazo y efectos adversos sobre el sistema
reproductivo en crias de ratas) en exposiciones a plasma materno similares a (conejo), o
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 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.
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Lactancia

No se dispone de informacién suficiente relativa a la excrecién 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.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Cannabidiol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
importante, ya que pueden causar somnolencia y sedacion. 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 interrupcién del
medicamento. Esto sugiere que Cannabidiol no produce dependencia fisica.

Abuso

Estudios de abuso en animales mostraron que Cannabidiol no produce respuestas de
comportamiento relacionadas a Cannabidiol incluyendo la generalizacion a 9-
tetrahidrocannabinol (THC) en un ensayo de discriminacién de drogas. Cannabidiol
tampoco produce autoadministracion en animales, sugiriendo que no produce efecto
recompensa.
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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

El motivo mas frecuente por el que se interrumpio 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 esta clasificada por
el sistema de clasificacion de érganos y por la frecuencia.

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

Tabla de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de . Reacciones adversas de los ensayos
. Frecuencia .
érganos clinicos

Neumonia?, bronquitis, nasofaringitis,

infeccion urinaria

Infecciones e infestaciones Frecuentes

Trastornos del metabolismo y Muy

de la nutricién frecuentes
Frecuentes | Aumento del apetito

Irritabilidad, insomnio, agresividad,

Disminucion del apetito

Trastornos psiquiatricos Frecuentes . o
comportamiento anormal, agitacién
Trastornos del sistema Mu :
. y Somnolencia®
nervioso frecuentes

Frecuentes Letargo, babeo, temblor

Trastornos respiratorios,

. . Frecuentes Tos
toracicos y mediastinicos

Muy Diarrea, vomitos
frecuentes

Aumento de AST, aumento de ALT,
Trastornos hepatobiliares Frecuentes | aumento de GGT, anomalias en las

pruebas funcionales hepaticas

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion
Exploraciones
complementarias

8Términos agrupados: neumonia: neumonia, neumonia por VRS, mycoplasma pneumoniae,

neumonia adenoviral, neumonia virica, neumonia por aspiracion; somnolencia: somnolencia,
sedacion.

Frecuentes | Erupcion cutanea

Muy

frecuentes | | ePre. fatiga

Frecuentes | Disminucion del peso corporal

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

En estudios controlados para SLG y SD, la incidencia de aumentos de ALT superiores al
triple del LSN fue del 13% en los pacientes sometidos a un tratamiento con Cannabidiol,
en comparacion del 1% en los pacientes a los que se les administré placebo. Menos del
1% de los pacientes sometidos a un tratamiento con Cannabidiol mostraron niveles de
ALT o AST 20 veces superiores al LSN. Se dieron casos de aumentos de transaminasas
asociados con la hospitalizacion de pacientes tratados con Cannabidiol.

Factores de riesgo de lesién hepatocelular:

- Tratamientos concomitantes con valproato o clobazam: En los pacientes
sometidos a un tratamiento con Cannabidiol, la incidencia 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 informé 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 84% 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 comparacién 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 sedacién 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 relacién con la dosis (34% de los pacientes que recibian Cannabidiol 20
mg/kg/dia, en comparacién con 27% de los que recibian Cannabidiol 10 mg/kg/dia). La
frecuencia fue mas elevada en los pacientes que recibian concomitantemente clobazam
(46% en pacientes que recibian Cannabidiol y clobazam concomitantemente, en
comparacion con el 16% de los pacientes en tratamiento con Cannabidiol que no
tomaban clobazam).
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Disminucién de peso

Cannabidiol puede causar pérdida de peso. En pacientes con SLG y SD, la pérdida de
peso parecié estar relacionada con la dosis; el 18% de los pacientes tratados con 20
mg/kg/dia de Cannabidiol experimentaron 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 notific6 como efecto adverso. La disminucion del apetito y la
pérdida de peso pueden provocar que se reduzca ligeramente el crecimiento en altura.
Una pérdida de peso continuada o la ausencia de ganancia de peso deben revisarse de
manera periddica para evaluar si el tratamiento con Cannabidiol debe interrumpirse.

Alteraciones hematoldgicas

Cannabidiol puede provocar disminuciones en los niveles de hemoglobinas vy
hematocritos. En pacientes con SLG y SD, la disminucion media de hemoglobinas desde
los niveles iniciales hasta el final del tratamiento fue de —0,42 g/dl en pacientes tratados
con Cannabidiol. También se observé una disminucion correspondiente de hematocritos
con un cambio medio de —1,5% en pacientes tratados con Cannabidiol.

El 30% de los pacientes tratados con Cannabidiol desarrolld 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 observo 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 evaludé en los
casos de SLG y SD.

Conductas Agresivas

Resultados de los ensayos clinicos demostraron que mas 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 agresion que sugieren que los eventos de tipo agresién podrian
generar resultados importantes. Ya existe el riesgo de que los pacientes con epilepsia,
como SD y SLG, tengan problemas de comportamiento como la agresién. Por estas
razones, la agresion es un riesgo potencial importante.

Retencién urinaria

El resultado de estudios clinicos ha demostrado que mas pacientes que recibieron CBD-
solucién oral experimentaron retencion urinaria, en comparacion 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 20mg/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 relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
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reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio ELEA
PHOENIX S.A, enviando un correo electronico a farmacovigilancia@elea.com o
telefonicamente al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con dosis superiores a la dosis terapéutica recomendada es limitada. Se
han notificado somnolencia y diarrea de leve a moderada en sujetos adultos sanos
tratados con una uUnica dosis de 6000 mg; esto equivale a una dosis de mas de 85 mg/kg
para un adulto de 70 kg. Estas reacciones adversas se resolvieron tras la finalizacion del
estudio.

En el evento de una sobredosis, se debe observar al paciente y se le debe administrar un
tratamiento sintomatico correspondiente, incluyendo el 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 “Dr. Ricardo GUTIERREZ” Tel: (011) 4962-6666/2247,

Hospital “Dr. A. Posadas” Tel: (011) 4654-6648/4658-7777,

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

Para otras consultas: Centro de atencion 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 90 dias de abierto el frasco por primera vez. Eliminar (desechar) la
solucion sin utilizar después de los 90 dias.

PRESENTACION/ES

Kanbis® 100mg/ml: envases conteniendo 30ml, 100ml.

El envase contiene dos jeringas reutilizables para administracion oral (una de 1 ml y otra
de 5 ml), un adaptador para el frasco y una tapa gotero.

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

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 ultimo dia del mes que se indica.
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N?:XXXX

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez — Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de
Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-333-
3532. www.elea.com

Ultima revision: mes/afio.
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Proyecto de Rotulo Primario

KANBISe
CANNABIDIOL 100mg/ml
Solucién oral (gotas)

30 ml
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ARGENTINA

CONSERVACION: 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 90 dias de abierto el frasco por primera vez. Eliminar (desechar) la solucion sin

utilizar después de los 90 dias

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud- Cert. 59.483

Lote:

Vencimiento:

LARORATORIO ELEAPHORNIX SA
Dra. Mana Bemprda B lay
DN N 29 378 675,
I sedd /
[APODERADA
{ /

\
,

Cintio Velerig Miranda
chw-n “ctmriﬁ; Za
VP 2182

Laboratario fiea Ph

IF-2022-121599200-APN-DERM#ANMAT

Paginaldel



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2022-121599200-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 10 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-58160302- ELEA PHOENIX - Rotulo primario 30 ml - Certificado N59.483.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.11.10 17:34:16 -03:00

Analia Claudia Sabattini
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.11.10 17:34:16 -03:00



LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.
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Kanbis® - Cannabidiol 100mg/ml — Solucién oral (gotas) ; ea

Proyecto de rétulo secundario

Pagina 1 de 1 Adelante con i vido
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
Kanbise
Cannabidiol 100 mg/ml
Solucion oral (gotas)
INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada ml de solucion oral (gotas) de Kanbise contiene: Cannabidiol 100mg.
Excipientes: sucralosa, sabor naranja, sabor frutilla, alcohol etilico absoluto,
butilhidroxitolueno, aceite de sésamo puro

Este medicamento contiene alcohol etilico absoluto (7.9% p/v).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

Conservar siempre en su envase original. No exponer en forma directa a la luz. Utilizar
Kanbise dentro de los 90 dias de abierto el frasco por primera vez. Eliminar (desechar)
la solucion sin utilizar después de los 90 dias.

PRESENTACION

Kanbis® 100mg/ml: Envase conteniendo 30ml, 200ml.

El envase contiene dos jeringas reutilizables para administracion oral (una de 1 mly
otra de 5 ml), un adaptador para el frasco y una tapa gotero.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 59.483

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez — Farmacéutico.

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 telefonica 0800-333-
3532. www.elea.com
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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